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ВВЕДЕНИЕ 

Уромодулин (Umo, белок Тамма–Хорсфалла – 
ТХБ) является специфическим почечным протеи-
ном и синтезируется исключительно в эпителиаль-
ных клетках, выстилающих толстый восходящий 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: выявить ассоциации между концентрациями уромодулина (Umo) в сыворотке крови (SUmo) и моче (UUmo) и 
параметрами мочевой экскреции различных ионов у пациентов с гломерулопатиями. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обсле-
довано 84 пациента с различными вариантами гломерулопатий (М:Ж 42:42). Концентрации Umo в сыворотке крови 
(SUmo) и моче (UUmo) измерялись иммуноферментным способом. Устанавливались сывороточные (S

X
) и мочевые (U

X
) 

концентрации креатинина, калия, натрия, хлора, кальция и неорганического фосфора, а также уровня белка в моче. 
Величину скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI. Для всех ионов рассчитывали 
величины суточной экскреции (U

Х24
), клиренса (С

Х
) и фракционной экскреции (EF

Х
). РЕЗУЛЬТАТЫ. SUmo значимо прямо 

коррелировала (коэффициент ранговой корреляции Спирмена) с C
K, 

U
Ca, 

 U
Ca24, 

C
Ca, 

U
Mg24, 

C
Mg 

и обратно – с S
K, 

EF
K, 

EF
Na,

 S
Cl, 

EF
Cl, 

EF
P 

и
 
EF

Mg . 
UUmo была прямо связана с C

K, 
U

Ca24, 
C

Ca, 
U

Mg24 
и обратно с S

Cl. 
UUmo и SUmo прямо коррелировали между 

собой и с величиной рСКФ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют полагать, что концентрации уромодулина 
в моче и особенно в сыворотке крови ассоциированы с параметрами почечной экскреции важнейших ионов. Нельзя 
исключить, что более высокие уровни сывороточного уромодулина могут способствовать ренальной ретенции электро-
литов. Однако для окончательного решения данного вопроса необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: уромодулин, гломерулопатии, экскреция ионов.

ABSTRACT
THE AIM: to assess the associations between serum (SUmo) or urinary (UUmo) uromodulin concentrations and the parameters 
of urinary excretion of various ions in patients with glomerulopathies. PATIENTS AND METHODS. Eighty four patients with dif-
ferent variants of glomerulopathies (M: F 42:42) were studied. Umo concentrations in serum (SUmo) and urine (UUmo) were 
measured by ELISA. Serum (S

X
) and urinary (U

X
) concentrations of creatinine, potassium, sodium, chloride, calcium, inorganic 

phosphorus, and protein levels in urine were stablished. Glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the CKD-EPI 
formula.  For each ion calculated value of daily excretion (U

X24
), clearance (C

X
) and fractional excretion (EF

Х
). RESULTS. SUmo 

significantly directly correlated (Spearman’s rank correlation coefficient) with C
K
, U

Ca
, U

Ca24
, C

Ca
, U

Mg24
, C

Mg
 and inverse - with S

K
, 

EF
K
, EF

Na
, S

Cl
, EF

Cl
, EF

P
 and EF

Mg
. UUmo was directly related to C

K
, U

Ca24
, C

Ca
, U

Mg24
 and inverse with S

Cl
. UUmo and SUmo directly 

correlated with each other and with the eGFR. CONCLUSION. These data suggest that uromodulina concentration in urine and 
especially in serum are associated with parameters of renal excretion of the some ions. It is possible that higher levels of serum 
uromodulin can contribute to renal retention of electrolytes. However, for the final solution of this question requires further study.
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отдел петли Генле и начальные участки дисталь-
ного извитого канальца [1,2]. Umo представляет 
собой гликопротеин с молекулярной массой 90–105 
кДа, содержащий 7–8 N-гликозилированных участ-
ков и длинную маннозную цепь. После трафика 
и созревания внутри эпителиоцитов петли Генле 
уромодулин достигает апикальной цитоплазма-
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логического и патофизиологического значения Umo 
является его возможная роль в регуляции почечного 
транспорта многих ионов. В частности, в экспери-
ментальных исследованиях показана способность 
данного гликопротеина активировать деятельность 
Na, K, 2Cl-котранспортера на апикальных мембра-
нах клеток толстого восходящего отдела петли Генле 
и калиевых ROMK2-каналов [13,14]

Кроме того, Umo, возможно, способен активи-
ровать тубулярный транспорт кальция через каналы 
TRPV-5 и TRPV-6 [15] и магния за счет TRPM-6 [16] 
в дистальном извитом канальце. Потенциальная 
способность Umo к почечной ретенции ионов может 
рассматриваться как один из патогенетических факто-
ров развития артериальной гипертензии (АГ) [7,17].

Нарушения ионного гомеостаза, как и арте-
риальная гипертензия, являются характерными 
чертами большинства нефропатий особенно при 
нарастании выраженности почечной дисфункции. 
В то же время, роль Umo в развитии нарушений 
электролитного обмена у таких пациентов практи-
чески не изучена. В связи с этим мы попытались 
оценить ассоциации между концентрациями Umo 
в сыворотке крови и моче и параметрами мочевой 
экскреции различных ионов у пациентов с гломе-
рулопатиями. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 84 пациента с различными ва-
риантами гломерулопатий (М:Ж 42:42). Диагноз 
заболевания почек во всех случаях подтвержден 
морфологически. Основные клинические характери-
стики исследуемой когорты представлены в табл. 1. 

Концентрации Umo в сыворотке крови (SUmo) и 
моче (UUmo) измерялись иммуноферментным спо-
собом с использованием наборов Human Uromodulin 
ELISA («BioVendor», Брно, Словакия). Сывороточ-
ные и мочевые концентрации креатинина, калия, на-
трия, хлора, кальция и неорганического фосфора, а 
также уровня белка в моче определялись с помощью 

тической мембраны, выходит через нее и в моче 
объединяется в полимеры, формируя гелеподобные 
структуры [1]. Существует также базолатеральная 
секреция Umo в почечный интерстиций и, в конеч-
ном итоге, в системный кровоток [3, 4].

Общепринято, что Umo участвует в патогенезе 
мочекаменной болезни. При этом он рассматривает-
ся в качестве одного из основных факторов, препят-
ствующих камнеобразованию. С другой стороны, из-
меняя при различных патологических воздействиях 
свою химическую структуру, ТХБ, напротив, может 
стать промотером кристаллизации мочи [2]. 

К настоящему времени появились данные о том, 
что Umо может быть задействован еще в целом ряде 
механизмов, в том числе, определяющих развитие 
и прогрессирование повреждений почек (прежде 
всего, тубулоинтерстициального компартмента) [3, 
5] и формирование артериальной гипертензии [6–9]. 
Последние генетические исследования доказали, 
что мутации гена Umo, расположенного в геномном 
локусе 16p12.3, вызывают «болезнь накопления 
уромодулина»: семейную ювенильную гиперури-
кемическую нефропатию (OMIM 162000), медул-
лярную кистозную болезнь почек типа 2 (OMIM 
603860) и гломерулярную кистозную болезнь почек 
(OMIM 609886). [10]. Однако все они представляют 
собой разные фенотипы одной и той же генетически 
детерминированной болезни, наследующейся по 
аутосомно-доминантному типу и неизбежно при-
водящей к поражениям тубулоинтерстициального 
компартмента. Поэтому для интегрального обозна-
чения данных фенотипов применяют еще одно наи-
менование – «уромодулин ассоциированная болезнь 
почек» [11]. Сходную клиническую картину могут 
вызывать мутации генов, контролирующих синтез и 
ряда других протеинов, поэтому недавно предложен 
новый термин, объединяющий данные состояния – 
«аутосомно-доминантная тубулоинтерстициальная 
болезнь почек» [12] 

Другим важным направлением в изучении физио-
Таблица 1

Основные клинико-лабораторные характеристики обследованных больных (Me[IQR])

Диагноз n
рСКФ, 
мл/мин/1,73 м2

Протеинурия, 
г/сут

Систолическое АД,
мм рт. ст.

Диастолическое АД,
мм рт. ст.

IgA 18 65,6 [47,2–83,6] 2,1 [1,1–3,3] 132,5 [130–136] 80 [75–84]

МПГН 12 74,5 [44,6–107,5] 5,9 [3,0–11,9] 132 [120–150] 81,5 [80–90]

ФСГС 19 69,2 [42,3–94,5] 5,7 [2,9–11,7] 140 [130–150] 84 [80–90]

БМИ 14 113,9 [83,6–124,3] 8,6 [1,9–14,0] 120 [120–125] 80 [75–80]

МН 12 82,2 [49,1–98,9] 8,7 [2,5–13,4] 140 [129,5–147,5] 84 [80–90]

СКВ 6 98,3 [45,7–134,2] 0,99 [0,42–3,10] 120 [120–135] 80 [80–82]

Васкулиты 3 80,9 [27,0–92,1] 3,0 [2,8–4,0] 136 [133–137] 84 [83–84]

Примечание. IgA – IgA-нефропатия, МПГН – мембрано-пролиферативный гломерулонефрит, ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз,  БМИ – болезнь минимальных изменений,  МН – мембранозная нефропатия, СКВ – системная красная 
волчанка.
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стандартных лабораторных анализаторов. Величина 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчи-
тывалась по формуле CKD-EPI на основе концентра-
ции сывороточного креатинина. Для каждого иона 
рассчитывали величины суточной экскреции (UХ24), 
клиренса (СХ) и фракционной экскреции (EFХ) по 
общепринятым правилам. Значения среднего си-
столического (сСАД) и среднего диастолического 
(срДАД) артериального давления устанавливались 
с помощью суточного мониторирования. 

Вид статистического распределения большин-
ства изученных показателей существенно отличался 
от нормального. В связи с этим мы были вынуждены 
ограничиться использованием только непараметри-
ческого метода статистического анализа – коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена, а данные 
представлять в виде медиана [интерквартильный 
размах] (Me[IQR]). Статистические расчеты вы-
полнены в пакете прикладных программ «Statistica 
v. 7.0 StatSoft inc» (США). Уровень статистической 
значимости принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были выявлены ряд ассоциаций между концен-
трациями уромодулина в сыворотке крови и моче и 
показателями почечной экскреции исследованных 
ионов (табл. 2). Обращает внимание то, что число 
значимых корреляций между SUmo и характеристи-
ками ренального транспорта изученных элементов 

было значительно больше, чем ассоциаций между 
UUmo и функциональными показателями (см. табл. 
2). При этом, отмечались позитивные связи между 
SUmo или UUmo и рядом параметров (суточная 
экскреция или клиренсы), отражающих абсолютное 
выведение большинства ионов (см. табл. 2). Напро-
тив, корреляции между SUmo и большинством зна-
чений экскретируемых фракций соответствующих 
электролитов были обратными (см. табл. 2).

Между концентрациями уромодулина в сыво-
ротке крови и моче выявлена значимая прямая 
корреляция (рис. 1).

Также позитивные ассоциации обнаружены 
между рСКФ и уровнем уромодулина в моче 
(рис. 2) или в сыворотке крови (рис. 3). 

Значимых корреляций между уровнем суточной 
протеинурии и концентрациями уромодулина в 
сыворотке или моче выявлено не было (SUmo – 
протеинурия: RS= –0,038; р= 0,729; UUmo – про-
теинурия: –0,091; р=0,411 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши данные показали, что концентрации уро-
модулина в сыворотке крови и моче довольно тесно 
ассоциированы с характеристиками почечного 
транспорта многих ионов. Интересным моментом 
является то, что мы обнаружили гораздо больше 
ассоциаций между показателями экскреции этих 
элементов и SUmod, чем UUmod (см. табл. 2). Такие 
данные кажутся довольно неожиданными, поскольку 
большинство имеющихся данных наводят на мысль о 
том, что влияние ТХБ на почечный транспорт ионов 
осуществляется за счет их эффекта на апикальные 
ионные тубулярные транспортеры и каналы [13–16]. 

Справедливости ради следует отметить, что 
возможные воздействия ТХБ на ионный транспорт 
в почечных канальцах со стороны базального по-
люса тубулярных клеток практически не изучались. 
Вторым неожиданным результатом настоящего ис-
следования следует считать то, что наши данные, 
скорее, должны свидетельствовать о том, что вы-
сокие концентрации уромодулина как в сыворотке 
крови, так и моче, скорее, способствуют выведению 
ряда электролитов, чем их ретенции. Основой 
данного свидетельства могут служить позитивное 
направление связей между SUmo или UUmo и кли-
ренсами или величинами суточной экскреции ряда 
ионов (см. табл. 2). Это также не вполне согласуется 
с представлениями об активирующем влиянии ТХБ 
на апикальные тубулярные транспортеры. В связи с 
этим вновь стоит заметить, что у людей подобные 
ассоциации ранее практически не изучались. Од-
нако в одной доступной нам работе, выполненной 

Таблица 2 

Ассоциации между концентрациями 

уромодулина в сыворотке крови и моче 

показателями почечной экскреции ионов

Коррелируе-
мые показа-
тели

SUmo UUmo

RS р RS р

S
K

–0,27 0,015 – –

C
K

0,29 0,007 0,23 0,034

EF
K

–0,44 <0,0001 – –

EF
Na

–0,30 0,006 – –

S
Cl

–0,31 0,005 –0,27 0,013

EF
Cl

–0,33 0,002 – –

U
Ca

0,34 0,0014 – –

U
Ca24

0,36 0,0007 0,26 0,015

C
Ca

0,40 0,0001 0,28 0,001

EF
P

–0,43 <0,0001 – –

U
Mg24

0,23 0,033 0,22 0,04

C
Mg

0,22 0,042 – –

EF
Mg

–0,26 0,019 – –

Примечание. Представлены только значимые коэффициенты 
ранговой корреляции Спирмена. 
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Возможным объяснением наших данных в 
отношении связей между характеристиками аб-
солютной экскреции электролитов и может быть 
позитивный характер ассоциаций между величиной 
рСКФ и UUmo или SUmo (см. рис. 2 и 3). В таком 
случае большие величины выведения ионов могут 
отражать просто большую сохранность массы 
функционирующей паренхимы почек у пациентов 
с более высокими уровнями сывороточного или мо-
чевого уромодулина. Тезис о наличии позитивной 
ассоциации между концентрацией уромодулина в 
сыворотке крови [18] или его экскрецией с мочой 
[19] и величиной рСКФ у пациентов с ХБП находит 
подтверждение в ряде исследований.

Следует отметить, что влияние массы сохранив-
шихся нефронов на роль уромодулина в регуляции 
почечного транспорта ионов у обследованных 
больных может быть в определенной степени 
нивелировано исследованием экскретируемых 
фракций соответствующих веществ. В этом смыс-
ле наши данные, по крайней мере, в отношении 
SUmo выглядят довольно впечатляюще (см. табл. 
2). Они дают основания полагать, что тубуляр-
ная реабсорбция большинства изученных ионов 
(кроме кальция) в самом деле возрастает по мере 
увеличения концентрации сывороточного уро-
модулина. Это, в известной степени, согласуется 
с представлениями об активирующем влиянии 
белка Тамма–Хорсфалла на соответствующие 
апикальные ионные каналы и транспортеры, упо-
мянутыми выше. Однако такая трактовка может 
оказаться излишне прямолинейной. Дело в том, что 
величина экскретируемой фракции отражает долю 
вещества, выделившегося в окончательную мочу, 
по отношению к количеству данного вещества, 
профильтровавшегося в клубочках. Очевидно по 
мере прогрессирования почечной дисфункции и 
снижения скорости клубочковой фильтрации экс-
кретируемые фракции должны возрастать, чтобы 
обеспечить приемлемый уровень экскреции тех же 
электролитов и, таким образом, на какое-то время 
предотвратить фатальные нарушения ионного го-
меостаза. Учитывая обратный характер ассоциаций 
между SUmo и EF и прямой – между SUmo и рСКФ, 
нельзя исключить, что здесь мы как раз имеем 
дело с закономерным нарастанием фракционной 
экскреции при уменьшении массы действующих 
нефронов, а не с истинным влиянием уромодулина 
на тубулярную реабсорбцию ионов. 

Разрешить данную проблему в рамках настоя-
щего исследования не представляется возможным. 
Здесь следует вернуться к проблемам статистиче-
ского анализа обработки полученных данных. Как 

китайскими исследователями на популяции жителей 
Пекина, было показано, что экскреция уромодулина 
с мочой прямо (курсив наш – авт.) коррелирует с 
выведением натрия [8].

Рис. 1. Взаимосвязь между концентрациями уромодулина в 
сыворотке крови и моче у пациентов с гломерулопатиями.

Рис. 2. Взаимосвязь между рСКФ и концентрацией уромоду-
лина в моче у пациентов с гломерулопатиями.

Рис. 3. Взаимосвязь между рСКФ и концентрацией уромо-
дулина в сыворотке крови у пациентов с гломерулопатиями.
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уже отмечалось ранее, вид статистического рас-
пределения значений многих изученных в настоя-
щей работе параметров значительно отличался от 
нормального. Поэтому пришлось применять только 
непараметрические статистические методы. К со-
жалению, эти способы обладают гораздо меньшими 
аналитическими возможностями, чем параметриче-
ские. В частности, практически отсутствуют анало-
ги множественных способов, сходных, например, с 
множественной регрессией или многофакторным 
дисперсионным анализом, позволяющих оценить 
независимый вклад отдельных предикторов в изме-
нения почечной экскреции соответствующих ионов. 
Не спасали в нашем случае и некоторые приемы, 
позволяющие иногда привести статистическое рас-
пределение изучаемых параметров к нормальному 
виду, например логарифмирование. Использование 
некоторых других методов, например логисти-
ческой регрессии, менее чувствительных к виду 
статистического распределения для оценки рСКФ и 
SUmo в качестве предикторов значений фракцион-
ной экскреции, также оказалось неприемлемым по 
двум обстоятельствам. Во-первых, SUmo и рСКФ 
были тесно связаны между собой (см. рис. 3). Одно 
это препятствует применению множественной ре-
грессии любого типа, в том числе, логистической 
[20]. Кроме того, как упоминалось выше, величины 
рСКФ и экскретируемых фракций априорно нельзя 
рассматривать как исходно независимые. Это во-
обще препятствует поиску любых статистических 
ассоциаций между данными параметрами. Таким 
образом, хотя наши данные не опровергают воз-
можную роль уромодулина в регуляции почечного 
транспорта ионов у пациентов с гломерулопатиями, 
для разрешения этого вопроса нужны дополнитель-
ные исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют полагать, что 
концентрации уромодулина в моче и особенно в сыво-
ротке крови ассоциированы с параметрами почечной 
экскреции важнейших ионов. Нельзя исключить, что 
более высокие уровни сывороточного уромодулина 
могут способствовать ренальной ретенции электро-
литов. Однако для окончательного решения данного 
вопроса необходимы дальнейшие исследования. 
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