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Цель. Выявить особенности эндотелиальной дисфункции при развитии геморрагических осложне-
ний в послеоперационном периоде у пациентов с уролитиазом.

Материал и методы. Проведено исследование 174 пациентов с мочекаменной болезнью. Пациенты 
были разделены на две клинические группы: I группа – 93 пациента с неосложненным течением после-
операционного периода; II группа – 81 пациент, у которых развились геморрагические осложнения. В 
предоперационном периоде и на 3-и сутки после операции проводили оценку экспрессии CD38 и CD31 
на лимфоцитах; подсчет количества мембран-высвобожденных микрочастиц, а также оценивали блеббинг 
лимфоцитов периферической крови.

Результаты. В предоперационном периоде было зарегистрировано увеличение экспрессии лимфо-
цитами CD38 и CD31, более выраженное во II клинической группе. У пациентов I клинической группы 
количество лимфоцитов в состоянии начального и терминального блеббинга было в пределах средних зна-
чений группы контроля. Во II клинической группе отмечалось значимое увеличение данных показателей. 
Количество свободных микрочастиц лимфоцитарного происхождения в периферической крови пациентов 
было статистически увеличено во II клинической группе и составляло 874 [643; 1095]. При анализе данных, 
полученных в послеоперационном периоде, было выявлено статистически значимое повышение экспрессии 
лимфоцитами CD38 и CD31, преобладающее во II клинической группе, количество лимфоцитов в состоянии 
начального блеббинга было увеличено (7,61 и 9,26 соответственно). Показатель блеббингирующих лимфо-
цитов в терминальном состоянии был увеличен в обеих клинических группах (8,55 и 19,17 соответственно).

Заключение. Таким образом, у пациентов с уролитиазом в послеоперационном периоде развивается 
эндотелиальная недостаточность. Однако, при развитии геморрагических осложнений механизм и выра-
женность межклеточной коммуникации в патогенезе формирования дисфункции эндотелия существенно 
отличаются, что необходимо учитывать при проведении оперативного пособия и назначении гемостатиче-
ской терапии в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: уролитиаз, геморрагические осложнения, эндотелиальная дисфункция, блеббинг, мем-
бран-высвобожденные микрочастицы

Objective. To identify features of the endothelial dysfunction in the development of postoperative hemorrhagic 
complications in patients with urolytiasis.

Methods. A study of patients (n=174) with urolithiasis was conducted. Patients were divided into two 
clinical groups: group I – 93 patients, with an uncomplicated postoperative course; group II – 81 patients with the 
developed hemorrhagic complications. In the preoperative period and 3 days after the operation, the expression of 
CD38 and CD31 on lymphocytes was evaluated; counting the number of membranes of released microparticles, and 
also estimating blebbing of peripheral blood lymphocytes.

Results. In the preoperative period, an increase in expression of CD 38 and CD 31 lymphocytes was recorded, 
it was more pronounced in the II clinical group. In patients of  clinical group I, the number of lymphocytes in the 
initial and terminal blebbing state was within the mean values of the control group. In clinical group II, there was 
a significant increase in these indicators. The number of free lymphocyte-derived microparticles in the peripheral 
blood of patients was statistically increased in clinical group II and was 874 [643; 1095]. Analyzing the data obtained 
in the postoperative period, a statistically significant increase in expression of CD 38 and CD 31 lymphocytes 
prevailing in the II clinical group was revealed, the number of lymphocytes with an initial blebbing state was 
increased (7.61 and 9.26, respectively). The end-state blebbing lymphocyte score was increased in both clinical 
groups (8.55 and 19.17, respectively).

Conclusion. Thus, the endothelial insufficiency develops inpatients uitiurolithiasis in the postoperative 
period patients with urolithiasis. However, in the development of hemorrhagic complications, the mechanism and 
expression of intercellular communication in the pathogenesis of endothelium dysfunction formation is considered to 
be significantly different, which should be taken into account in the course of operative treatment and administration 
of hemostatic therapy in the early postoperative period.

Keywords: urolytiasis, hemorrhagic complications, endothelial dysfunction, blebbing, membranes released 
microparticles
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Научная новизна статьи
Впервые изучены особенности развития эндотелиальной дисфункции при развитии геморрагических 
осложнений в раннем послеоперационном периоде у пациентов с уролитиазом. Установлено, что в по-
слеоперационном периоде происходит повышение экспрессии лимфоцитами CD38 и CD31, возрастает 
количество лимфоцитов в терминальном состоянии и свободных микрочастиц лимфоцитарного проис-
хождения в периферической крови, данные изменения преобладают в группе пациентов с геморрагиче-
скими осложнениями.

What this paper adds
For the first time, the features of endothelial dysfunction development in the growth of hemorrhagic complications in 
patients with urolithiasis have been studied in the early postoperative period. It has been found that in the postoperative 
period the expression of lymphocytes CD38 and CD31 increases, the number of lymphocytes in the terminal state 
and free microparticles of lymphocytic origin in peripheral blood clevates, these changes predominate in the group 
of patients with hemorrhagic complications.

Введение

Актуальность проблемы изучения моче-
каменной болезни (МКБ) обусловлена рас-
пространенностью заболевания в мире и тем 
фактом, что чаще встречается у лиц трудоспо-
собного возраста от 40 до 50 лет [1, 2, 3].

Несмотря на стремительное развитие хи-
рургических технологий лечения МКБ частота 
послеоперационных осложнений по-прежнему 
значительная, и по данным литературы в зависи-
мости от метода операции и подходов к оценке 
тяжести осложнений колеблется в пределах 10-
25% [4, 5]. Наибольшую угрозу для жизни паци-
ентов представляют геморрагические осложне-
ния, сопровождающие как перкутанные, так и 
дистанционные методы оперативного лечения. 
Развитие геморрагических осложнений проявля-
ется в форме макрогематурии  или внутри- или 
околопочечной гематомы. После эндоскопиче-
ских вмешательств гематурия по нефростоме 
или при самостоятельном мочеиспускании на-
блюдается в 2-4,8% случаев, в том числе 0,7-1,4% 
пациентов требуется переливание компонентов 
крови (IIIa – степень тяжести послеоперацион-
ных осложнений согласно усовершенствованной 
классификации Clavien-Dindo) [6, 7]. 

Течение патологического процесса находит 
отражение в изменениях состояния эндотелия 
сосудистой стенки, обусловлен данный про-
цесс дисрегуляцией систем, поддерживающих 
гомеостаз, и, в частности, деструктивными 
эффектами цитокинов и других медиаторов. В 
оценке дисфункции эндотелия особое внима-
ние уделяется изучению следующих маркеров: 
феномена блеббинга плазматической мембраны 
лимфоцитов, наличия мембран-высвобожден-
ных микрочастиц в периферической крови и 
экспрессии клетками крови и эндотелиоцитами 
различных рецепторов [8].

Блеббинг плазматической мембраны 
лимфоцита является динамичным процессом, 
обусловленным взаимодействием между бел-
ками цитоскелета и мембраной. Нарушение 
взаимодействий цитоскелета, окислительные 
процессы белковых групп мембран клеток и 
изменение активности протеаз приводят к из-
менению энергетического и ионного гомеостаза 
плазматической мембраны клетки, что прояв-
ляется в виде ее пузырения [9, 10, 11]. В ходе 
терминального блеббинга происходит высво-
бождение свободных микрочастиц, имеющих 
прокоагулянтную и антигенную активность, что 
приводит к инициированию развития эндотели-
альной дисфункции и повреждению сосудистой 
стенки [12, 13, 14]. Поэтому актуальным явля-
ется изучение патофизиологических процессов, 
и в частности эндотелиальной дисфункции, у 
пациентов с осложненным течением послеопе-
рационного периода при уролитиазе.

Цель. Выявить особенности эндотелиаль-
ной дисфункции при развитии геморрагических 
осложнений в послеоперационном периоде у 
пациентов с уролитиазом.

Материал и методы

В исследование вошли 174 пациента с 
мочекаменной болезнью, у которых были про-
ведены оперативные вмешательства в уроло-
гическом отделении Клинической больницы 
«РЖД-Медицина» города Красноярска в период 
с 2015 по 2018 г.

Диагноз был выставлен на основании 
клинико-инструментальных данных. Дистан-
ционная литотрипсия (ДЛТ) была выполнена 
41 пациенту, что составило 23,6%, перкутанная 
нефролитолапаксия – 40 пациентам (23,0%), 
перкутанная мини-нефролитолапаксия – 62 
пациентам (35,6%), уретероскопия, контакт-
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ная литотрипсия была выполнена 31 пациенту 
(17,8%). Консервативная терапия была назна-
чена с учетом особенностей течения послеопе-
рационного периода и согласно клиническим 
рекомендациям. 

Пациенты были разделены на две клини-
ческие группы: I группа – 93 пациента, у ко-
торых в послеоперационном периоде не было 
диагностировано геморрагических осложнений; 
II группа – 81 пациент, у которых развились 
геморрагические осложнения различной сте-
пени тяжести.

Мужчин было 109 (62,6%), женщин – 65 
(37,3%), медиана возраста составила 62,1 года 
[37,2; 74,3]. Группы были сопоставимы по полу 
и возрасту.

Контрольную группу составили 20 практиче-
ски здоровых лиц, сопоставимых с исследуемы-
ми группами по возрастному и половому составу.

В предоперационном периоде и на 3-и 
сутки после операции проводили блеббинг-
лимфоцитов периферической крови и оценку 
экспрессии CD38 и CD31 на лимфоцитах, под-
счет количества мембран – высвобожденных 
микрочастиц. 

Оценка блеббинга лимфоцитов выполнена 
на базе НИИ молекулярной медицины и па-
тобиохимии Красноярского государственного 
медицинского университета им. проф. В.Ф. 
Войно-Ясенецкого. Выделение лимфоцитов 
осуществлялось по стандартному протоколу 
при центрифугировании гепаринизированной 
крови по градиенту плотности со средой Lym-
pholyte HCL5010 фирмы «Cedarlane Laboratories 
Limited» (Канада). Фазово-контрастная микро-
скопия (при увеличении ×80) выполнялась на 
микроскопе OlympusBX-41, снимки сделаны 
с помощью камеры OlympusDP72. Оценивали 
такие показатели, как число лимфоцитов в со-
стоянии начального и терминального блеббинга

Определение свободных микрочастиц 
лимфoцитарного происхождения осуществля-
ли следующим образом:Выполняли съемки не 
менее 30 пoлей зрения. Анализ изoбражений 
проводили автоматически с помощью про-
граммы ImageJ «National Institutes of Health» 
(США). Рассчитывали визуализируемое число 
микрoчастиц на 100 визуализированных лим-
фоцитов. Фенотипирование лимфоцитов про-
водилось методом непрямой иммунофлюорес-
ценции с помощью мышиных монoклональных 
антител к молекулам различных CD-рецепторов 
лимфоцитов. Иммуногистохимический анализ 
замороженных образцов c античеловеческими 
CD38, CD31 проводился в ультрафиолете и 
зеленом фильтре, посчитано число клеток с 
экспрессией CD38 или CD31 (светящихся в 

зеленом свете) к общему числу лимфоцитов, 
окрашенных DAPI.

Статистика

Описательная статистика представлена в 
виде медианы (Ме) и межквартильного ин-
тервала [Q1; Q3]. Так как распределение ис-
следуемых величин отличалось от нормального 
(тест Шапиро-Уилка), для попарного сравнения 
групп использовали U-критерий Манна-Уитни. 
Критический уровень статистической значимо-
сти принимали равным 0,05.

Результаты

При оценке показателей экспрессии лим-
фоцитами CD38 в предоперационном периоде 
было отмечено, что в I клинической группе 
данные соответствовали средним показателям 
группы контроля (14,24 [11,32; 16,54], p=0,467). 
Во II клинической группе было зарегистри-
ровано статистически значимое увеличение 
экспрессии лимфоцитами CD38 (19,94 [17,35; 
22,37], p<0,001). Однако, экспрессия лимфоци-
тами CD31 была увеличена в обеих клинических 
группах и составила 17,89 [15,35; 21,02], p<0,001, 
и 35,08 [29,21; 41,40], p<0,001 соответственно. 

При анализе показателей наличия блеббинги-
рующих лимфоцитов в предоперационном периоде 
было отмечено незначительное увеличение во II 
клинической группе до 7,34 [5,35; 9,67], p =0,056, а 
в I клинической группе показатель соответствовал 
средним значениям группы контроля (5,27 [3,81; 
7,23 ], p =0,543). Важное значение в развитии эн-
дотелиальной дисфункции имеет терминальный 
блеббинг плазматической мембраны лимфоцитов, 
который является необратимым процессом. У 
пациентов I клинической группы показатель был 
в пределах средних значений группы контроля и 
составил 2,67 [1,70; 4,08], p =0,612. Однако, во II 
клинической группе отмечалось значимое уве-
личение данного показателя (16,09 [13,87; 19,21], 
p<0,001). Подобная тенденция сохранялась в оцен-
ке данных суммарного блеббинга плазматической 
мембраны лимфоцитов.

Количество свободных микрочастиц лим-
фоцитарного происхождения в периферической 
крови пациентов было статистически увеличено 
во II клинической группе и составляло 874 [643; 
1095], p<0,001, в I клинической группе пока-
затель не отличался от данных контрольной 
группы. Необходимо отметить наличие прямой 
зависимости уровня лимфоцитов в состоянии 
терминального блеббинга и наличия свободных 
микрочастиц лимфоцитарного происхождения 
(таблица 1).
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При анализе данных, полученных в послео-
перационном периоде, было выявлено статисти-
чески значимое повышение экспрессии лимфо-
цитами CD38, преобладающее во IIклинической 
группе (16,28 [9,28; 19,15], p=0,654, и 26,14 
[19,66; 31,60], p<0,001, соответственно). Подоб-
ная тенденция была отмечена при экспрессии 
лимфоцитами CD31, со статистически значи-
мым повышением во II клинической группе 
(26,31 [21,34; 30,68], p<0,001 и 43,29 [31,18; 
52,80], p<0,001 соответственно). Это может 
свидетельствовать о развитии эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с геморрагическими 
осложнениями в послеоперационном периоде. 
Однако механизмы развития этого состояния 
различны. CD31 участвует в адгезии лимфоцитов 
к сосудистой стенке, приводя к локализованному 
асептическому воспалению сосудистой стенки. 
CD38 активирует лимфоциты, усиливая продук-
цию цитокинов и запускает серию апоптических 
процессов в эндотелиоците, изменяя кальциевый 
баланс и разрушение эндотелия сосудов. 

В клинических группах количество лимфо-
цитов в состоянии начального блеббинга было 
увеличено (7,61 [4,79; 10,59], p=0,536, и 9,26 
[8,95; 11,54], p<0,001 соответственно). Также 
показатель блеббингирующих лимфоцитов в 
терминальном состоянии был увеличен в обеих 
клинических группах (8,55 [6,98; 12,04], p<0,001 
и 19,17 [12,95; 22,43], p<0,001 соответственно). 
У пациентов I группы количество лимфоцитов 
с интактной плазматической мембраной соот-
ветствовало показателям контрольной группы, 
а количество блеббингирующих лимфоцитов 
было меньше в сравнении с пациентами II 

клинической группы. При этом отмечалось 
значительное увеличение (практически в 6 
раз) лимфоцитов, находящихся в терминаль-
ном блеббинге у пациентов во II клинической 
группе. При регистрации показателя наличия 
циркулирующих микрочастиц наибольшее ко-
личество было зафиксировано у пациентов II 
клинической группы – 1050 [826; 1558] p<0,001. 
Статистически достоверное увеличение показа-
теля было зарегистрировано в I клинической 
группе – 796 [663; 852], p<0,001 (таблица 2).

Обсуждение

Терминальный блеббинг плазматической 
мембраны лимфоцитов и последующее обра-
зование свободных микрочастиц лимфоцитар-
ного происхождения играют значимую роль в 
патогенезе развития эндотелиальной дисфунк-
ции [10]. Блеббинг плазматической мембраны 
можно рассматривать как пусковой механизм 
активации механизма развития эндотелиальной 
недостаточности, а свободные микрочастицы, 
имеющие активизированные рецепторы по 
отношению к эндотелиальным клеткам, опре-
деляют тяжесть этого состояния [8].

Патогенез развития дисфункции эндотелия 
определяется и другими молекулярными меха-
низмами. Взаимодействие CD38, экспрессиру-
емого лимфоцитами либо свободными микро-
частицами лимфоцитарного происхождения, 
с CD31 запускает процессы, направленные 
на активацию цитокинов, процессов апоптоз 
аэндотелиоцитов и, как итог, формирование 
дефекта сосудистой стенки [12].

Таблица 1
Показатели эндотелиальной недостаточности у пациентов 

с уролитиазом в предоперационном периоде
Показатели Контрольная группа I группа II группа

Лимфоциты в состоянии начального блеббинга 
в пересчете на 100  клеток

5,22
[3,45; 6,29]

5,27
[3,81; 7,23]

p=0,543

7,34
[5,35; 9,67]

p=0,056
Лимфоциты в состоянии терминального блеббинга 
в пересчете на 100  клеток

3,39
[1,72; 4,44]

2,67
[1,70; 4,08]

p=0,612

16,09
[13,87; 19,21]

p<0,001
Суммарный блеббинг лимфоцитов в пересчете на 
100  клеток

9,25
[6,10; 11,31]

8,25
[6,32; 10,50]

p=0,512

21,03
[18,34; 25,65]

p<0,001
Циркулирующие микрочастицы лимфоцитарного 
происхождения в пересчете на 100  лимфоцитов

386
[200; 453]

423
[213; 568]
p=0,432

874
[643; 1095]

p<0,001
CD38-экспрессирующие лимфоциты, % 12,40

[8,82; 15,07]
14,24

[11,32; 16,54]
p=0,467

19,94
[17,35; 22,37]

p<0,001
CD31-экспрессирующие лимфоциты, % 8,14

[6,03; 10,22]
17,89

[15,35; 21,02]
p<0,001

35,08
[29,21; 41,40]

p<0,001
Примечание: p  – различие с группой контроля.
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Изучение механизмов формирования эн-
дотелиальной недостаточности при развитии 
геморрагических осложнений послеопераци-
онного периода у пациентов с уролитиазом не 
достаточно освещено в научной литературе.

В представленном  исследовании вы-
явлено, что при развитии геморрагических 
осложнений определяется большое количе-
ство лимфоцитов в состоянии терминального 
блеббинга, а также увеличивается показатель 
наличия циркулирующих микрочастиц лим-
фоцитарного происхождения. Регистрируется 
повышение экспрессии лимфоцитами CD38 и 
CD31. Таким образом, блеббинг как началь-
ная форма апоптоза является чувствительным 
маркером развития эндотелиальной дисфунк-
ции. Показатели начального и терминального 
блеббинга плазматической мембраны лимфо-
цитов можно рассматривать как предикторы 
осложненного течения послеоперационного 
периода при уролитиазе.

Заключение

У пациентов с уролитиазом в послеопе-
рационном периоде развивается эндотелиаль-
ная недостаточность. Однако при развитии 
геморрагических осложнений механизм и 
выраженность межклеточной коммуникации 
в патогенезе формирования дисфункции эндо-
телия существенно отличаются, что необходимо 
учитывать при проведении оперативного посо-
бия и назначении гемостатической терапии в 
раннем послеоперационном периоде.

Таблица 2
Показатели эндотелиальной недостаточности 

у пациентов с уролитиазом в послеоперационном периоде
Показатели Контрольная 

группа
I группа II группа

Лимфоциты в состоянии начального блеббинга 
в пересчете на 100  клеток

5,22
[3,45; 6,29]

7,61
[4,79; 10,59]

p=0,536

9,26
[8,95; 11,54]

p<0,001
Лимфоциты в состоянии терминального 
блеббинга в пересчете на 100  клеток

3,39
[1,72; 4,44]

8,55
[6,98; 12,04]

p<0,001

19,17
[12,95; 22,43]

p<0,001
Суммарный блеббинг лимфоцитов в пересчете 
на 100  клеток

9,25
[6,10; 11,31]

16,23
[11,84; 22,91]

p=0,117

28,24
[20,30; 34,98]

Циркулирующие микрочастицы лимфоцитарного 
происхождения в пересчете на 100  лимфоцитов

386
[200; 453]

796
[663; 852]
p<0,001

1050
[826; 1558]

p<0,001
CD38-экспрессирующие лимфоциты, % 12,40

[8,82; 15,07]
16,28

[9,28; 19,15]
p=0,654

26,14
[19,66; 31,60]

p<0,001
CD31-экспрессирующие лимфоциты, % 8,14

[6,03; 10,22]
26,31

[21,34; 30,68]
p<0,001

43,29
[31,18; 52,80]

p<0,001
Примечание: p  – различие с группой контроля.
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