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носят: инсулиновый тест толерантности, инсу-
линовый супрессивный тест, эугликемический 
гиперинсулинемический клэмп. Такие методы 
помогают определять влияние инфузии инсули-
на на метаболизм глюкозы [3].

Базовая оценка липидного спектра предпо-
лагает определение уровня общего холестерина, 
триацилглицеридов, связанные ЛПВП и связан-
ные ЛПНП подсчитанного с использованием 
формулы Фридвальда за исключением случа-
ев, когда повышен уровень ТГ > 4,5 ммоль/л 
(>400 мг/дл), или прямым методом. В качестве 
альтернативы можно использовать уровень апо-
липопротеинов B и соотношение апо B/апо A1, 
которые являются такими же хорошими марке-
рами риска, как традиционные параметры ли-
пидного обмена. Для выполнения указанных 
анализов подходят большинство коммерчески 
доступных стандартизированных методов опре-
деления липидного профиля.

Для оценки активности иммуновоспали-
тельного процесса проводят определение кон-
центрации про– и противовоспалительных ци-
токинов: ИЛ–1β, ИЛ–6, ФНО–α, ИЛ–8 и ИЛ–10  
в сыворотке крови. Для получения сыворотки 
используется периферическая кровь, взятая на-
тощак из локтевой вены в стерильных условиях 
в количестве 5 мл. Принцип анализа заключался 
в «сэндвич» – варианте твердофазного имму-
ноферментного анализа. Концентрация ИЛ-6,  
ИЛ-18 и ФНО-а, а также противовоспали-
тельный цитокин ИЛ-10 при метаболическом 
синдроме повышена. Высокая концентрация 
ФНО-α наблюдаются не только при метаболиче-
ском синдроме, но и при многих патологиях, ко-
торые связаны с этим заболеванием (например, 
псориаз) [4].

Биоматериалом для определения актив-
ности гамма-глутамилтрансферазы является 
венозная кровь, которая исследуется методом 
кинетического, колориметрического теста. Рас-
чет активности производят по калибровочной 
кривой. Определить уровень мочевой кислоты 
можно с помощью специального исследования 
сыворотки крови с использованием колориме-
трического фотометрического теста [5].

Ожирение было признано ведущей причи-
ной метаболического синдрома, поскольку оно 
тесно связано со всеми метаболическими фак-
торами риска. Резистентность к инсулину про-
яснила большую часть, если не всю, патофизи-
ологию метаболического синдрома, поскольку 
она способствует гипергликемии. Кроме того, 
основной причиной развития инсулинорези-
стентности является избыток циркулирующих 
жирных кислот.

В связи с тем, что метаболический синдром 
является хроническим, многофакторным и со-
стоит из различных стадий, все еще трудно ука-
зать, на какой стадии или в какой группе должен 
быть классифицирован тот или иной параметр 

в данный момент. Кроме того, метаболический 
синдром не только нестатичен, но и может про-
грессировать и сосуществовать с другими со-
путствующими патологиями и с высоким ри-
ском смертности. Ранняя диагностика синдрома 
имеет решающее значение для предотвращения 
прогрессирования тяжелых патологий, таких 
как диабет, атеросклероз и фиброз печени.
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Мочекаменная болезнь-достаточно часто 
встречающееся заболевание, распространен-
ность которого неуклонно растет на протяжении 
последних десятков лет. Показатели распро-
страненности МКБ варьируют от 4 % до 10 %. 
В некоторых областях отмечается увеличение 
показателей более чем на 37 % за последние 
20 лет. Разработано множество способов ле-
чения мочекаменной болезни, исследований 
по созданию новых методов терапии или усо-
вершенствований уже существующих с каж-
дым годом проводиться все больше, поэтому 
необходимость в знаниях о том, как смоделиро-
вать необходимую для экспериментов болезнь 
у модельного объекта и как понять, что терапия 
действительно имеет положительный резуль-
тат, актуальна до сих пор. В статье представле-
ны самые популярные методы моделирования, 
а также способы диагностирования мочекамен-
ной болезни.

Мочекаменная болезнь (уролитиаз, МКБ) – 
заболевание, проявляющееся формировани-
ем конкрементов в органах мочевыделитель-
ной системы.
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Уролитиаз может регистрироваться в форме 

мелкозернистого, порошкообразного мочевого 
песка, крупнозернистого, а также камней, до-
стигающих значительной величины.

Распространенность МКБ зависит от гео-
графических, климатических, этнических, ди-
етических и генетических факторов. Риск 
рецидива определяется, преимущественно, 
заболеванием или нарушением, которое при-
вело к образованию камня. Показатели распро-
страненности МКБ варьируют от 4 % до 10 %. 
Встречаемость достаточно высокая в странах 
с высоким уровнем жизни, например в Швеции, 
Канаде или США (>8 %). В некоторых областях 
отмечается увеличение показателей более чем 
на 37 % за последние 20 лет [1, с. 147].

Большинство камней образуется в результа-
те сочетания генетических факторов и факторов 
окружающей среды. Факторы риска включают 
высокий уровень кальция в моче; ожирение; 
определенные продукты питания; некоторые ле-
карства; кальциевые добавки; гиперпаратиреоз; 
подагру и недостаточное потребление жидко-
сти. Камни формируют в почке, когда минералы 
в моче на высокой концентрации. Диагноз обыч-
но основан на симптомах, анализе мочи и меди-
цинской визуализации. Анализы крови также 
могут быть полезны. Камни обычно классифи-
цируются по их расположению: нефролитиаз 
(в почке), уретеролитиаз (в мочеточнике), ци-
столитиаз (в мочевом пузыре), или тому, из чего 
они сделаны (оксалат кальция, мочевая кислота, 
струвит, цистин) [2].

Способы моделирования
Лечение и профилактика МКБ являются од-

ними из основных задач современной нефроло-
гии. В последние годы наука достигла больших 
успехов в этом направлении, но поиск более эф-
фективных и безопасных лекарств продолжает-
ся. И адекватное моделирование мочекаменной 
болезни является краеугольным камнем успеш-
ного решения проблемы.

Одним из ключевых признаков МКБ явля-
ется появление в моче высоких концентраций 
нерастворимых химических соединений, кото-
рые, в дальнейшем, выпадая в осадок, образуют 
конгломераты, провоцирующие болезнь. Суще-
ствую различные виды почечных камней, раз-
личающиеся по химическому составу, но боль-
шинство из них представляют собой кальциевую 
соль щавелевой кислоты, поэтому самым часто 
встречающимся видом МКБ является оксалат-
ный нефролитиаз.

Самой первой попыткой смоделировать мо-
чекаменную болезнь было использование эти-
ленгликоля (ЭГ) для создания гипероксалурии 
у лабораторных животных.

ЭГ – спирт, одним из метаболитов которого 
является оксалат ион. Сначала происходит его 
окисления до гликолевого альдегида. Дальней-

шее окисление приводит к образованию глиок-
салевую кислоту. Последующие превращения 
разделяются на две цепи, одна из которых-син-
теза глицина, гликолевой кислоты и пирувата 
в митохондриях, а другая- окисление до щаве-
ливой кислоты. Часть глиоксалевой кислоты по-
падает в цитоплазму и превращается в оксалат 
ион. Итогом всех этих процессов является уве-
личение концентрации ионов C2O4-2, которые, 
попадая в кровоток и утилизируясь через почки, 
повышают концентрацию оксалата в нефроне. 
Взаимодействие C2O4-2 и Ca приводит к образо-
ванию нерастворимого вещества, создавая пред-
посылки образования камней [3].

В дальнейшем появилось множество вариа-
ций этиленгликолевой модели. Таким образом, 
этиленгликолевая модель оксалатного нефроли-
тиаза в различных ее вариациях является на се-
годняшний день одной из самых распространен-
ных, что можно объяснить простотой методик 
и надежностью результата. Тем не менее, она 
не лишена недостатков. В первую очередь, к та-
ковым следует отнести высокую токсичность 
ЭГ и его метаболитов для организма животных. 
Кроме того, ЭГ при попадании в организм об-
разует целый ряд близких по химическому стро-
ению метаболитов, что в значительной степени 
затрудняет дифференцированную детекцию 
ионов оксалата в моче во время экспериментов 
и может приводить к искажению результатов [4].

Поэтому в последние годы стали появляться 
новые методики моделирования МКБ, направ-
ленные на оптимизацию экспериментальных 
условий. В ряду таких методик одно из главных 
мест занимает модель, в которой в качестве пре-
курсора щавелевой кислоты предложено ис-
пользовать аминокислоту гидрокси-L-пролин. 
Во-первых, эта аминокислота имеет мини-
мальную токсичность. Во-вторых, гидрокси-L-
пролин является специфическим предше-
ственником оксалата. Попадая в митохондрии 
гепатоцитов, 4-гидрокси-L-пролин метаболизи-
руется до 4-гидрокси-2-кетоглутората, который 
затем под действием фермента 4-гидрокси-2-
кетоглуторат алдолаза переходит в глиоксале-
вую кислоту. Последняя в цитоплазме подверга-
ется энзиматическому окислению до щавелевой 
кислоты. Поэтому гидрокси-L-пролин впол-
не может вызвать в условиях эксперимента 
гипероксалурию [5].

Таким образом, гидроксипролиновая мо-
дель оксалатного нефролитиаза имеет ряд несо-
мненных достоинств. К таковым можно отнести 
специфичность реагента, а также отсутствие 
системного токсического действия на организм 
животных. Однако в этой методике имеются 
и недостатки. В первую очередь – это длитель-
ный характер эксперимента

Резюмируя вышесказанное, можно от-
метить, что на сегодняшний день наиболее 
точными, и поэтому часто применяемыми мо-
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делями оксалатного нефролитиаза являются 
этиленгликолевая модель в различных ее вари-
ациях, и модель, основанная на использовании 
гидрокси-L-пролина.

Диагностика мочекаменной болезни
Основой диагностики МКБ являются рент-

генологическое исследования и биохимический 
анализ мочи.

У больных МКБ описан ряд характерных 
измерений метаболизма, которые следует вы-
являть в целях последующей коррекции. К ним 
относятся изолированная гиперкальциурия, ги-
пероксалатурия, гиперурикозурия, низкий объ-
ем мочи и гипоцитратурия. Для того, чтобы из-
бежать избыточного обследования, выявление 
причин камнеобразования должно быть основа-
но на клинической картине, данных инструмен-
тальной диагностики и визуализации, а также 
анализа состава мочевого камня. В зависимо-
сти от преобладания химических компонентов 
следует использовать уточняющие лаборатор-
ные тесты.

Обычно проводимые лабораторные иссле-
дования включают:

– микроскопическое исследование мочи, 
которое может показать эритроциты, бактерии, 
лейкоциты, мочевые слепки и кристаллы;

– культивирование мочи для выявления лю-
бых инфекционных организмов, присутствую-
щих в мочевыводящих путях, и их чувствитель-
ности для определения восприимчивости этих 
организмов к специфическим антибиотикам;

– полный анализ крови (креатинин мочевая 
кислота ионизированный кальций натрий калий 
магний паратгормон);

– тесты функции почек для выявления 
аномально высокого уровня кальция в крови 
(гиперкальциемия);

– 24-часовой сбор мочи для измерения об-
щего суточного объема мочи, магния, натрия, 
мочевой кислоты, кальция, цитрата, оксалата 
и фосфата;

– сбор камней. 
Это базовый перечень необходимых проце-

дур. Для дальнейшей диагностики необходимо 
химический анализ почечных камней [6].

Заключение
Таким образом, мочекаменная болезнь явля-

ется широко распространённым заболеванием 
для лечения и профилактики которой было соз-
дано множество методик. В достижении успе-
хов в этом направлении помогает адекватное 
моделирование МКБ для проведения достовер-
ных экспериментов. На сегодняшний день наи-
более точными, и поэтому часто применяемыми 
моделями МКБ являются этиленгликолевая мо-
дель в различных ее вариациях, и модель, осно-
ванная на использовании гидрокси-L-пролина. 
Они имеют ряд достоинств, которые позволили 
этим моделям на протяжении многих лет явля-
ется одними из самых популярных, но в то же 
время у них существуют и недостатки, толка-
ющие исследователей на поиски более совер-
шенных способов моделирования мочекамен-
ной болезни.

Также одним из краеугольных камней 
успешного лечения является диагностика МКБ. 
Существует множество эффективных способов 
определения болезни, ее типа и терапии. Основу 
составляет рентгенологические методы и био-
химический анализ, позволяющий по наличию 
специфических маркеров МКБ диагностировать 
заболевание. А исследование химической струк-
туры почечных камней может дать направление 
для эффективной терапии.
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На основе выборки из мирового каталога 
сейсмичности USGS анализируется временной 

ход сейсмических событий Камчатского полу-
острова в период с 1990 г. по 2019 г. Рассчита-
ны временные ряды и построены графики вре-
менных рядов годового числа землетрясений 
и пятилетних сумм в виде гистограмм, графики 
со скользящим осреднением по 5 и 10 годам 
и сдвигом в 1 год. Сделан вывод о характере из-
менения активности землетрясений за указан-
ный период. 

Камчатский полуостров представляет собой 
северную чать Курило-Камчатской осроводуж-


