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РЕФЕРАТ
Уромодулин (УМО) – многофункциональный гликопротеин, экспрессирующийся в эпителиальных клетках толстого восхо-
дящего отдела петли Генле. В настоящее время накоплено достаточно сведений о механизмах биосинтеза, апикального и 
базолатерального транспорта УМО, изменениях концентрации в моче и крови при повреждении различных компартмен-
тов почки, роли УМО в защите почек от инфекций, поддержании минерального гомеостаза, развитии артериальной ги-
пертензии и участии этого гликопротеина в других физиологических и патологических процессах. В статье обсуждается 
клиническое значение УМО в развитии и прогрессировании хронической болезни почек (ХБП), прогностическое значе-
ние оценки концентрации УМО в моче и крови в плане риска сердечно-сосудистых заболеваний и вероятности развития 
острого повреждения почек у больных с сердечно-сосудистой патологией. Кратко освещаются вопросы мутации гена 
УМО и развития аутосомно-доминантной тубулоинтерстициальной болезни почек.
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ABSTRACT

Uromodulin (UMO) is a multifunctional glycoprotein expressed in the epithelial cells of the thick ascending part of the loop of Henle. 
Currently a lot of data about mechanisms of biosynthesis, apical and basolateral transport of UMO, changes in urine and blood 
concentrations in different kidney compartments damage, roles of UMO in protecting kidneys from infections, maintaining mineral 
homeostasis, development of arterial hypertension and the participation of this glycoprotein in other physiological and pathological 
processes has been accumulated. The article discusses the clinical significance of UMO in the development and progression of 
chronic kidney disease, prognostic value of UMO urine and blood concentrations in terms of the risk of cardiovascular diseases and 
probability of acute kidney damage in patients with cardiovascular pathology. Briefly highlights issues of UMO gene mutation and 
development of autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Уромодулин впервые был обнаружен И. Там-
мом и Ф.Л. Хорсфаллом в 1950 году, когда они 
выделили из мочи протеин, который ингибировал 
гемагглютинацию вирусов [1, 2]. Сначала по име-
ни авторов белок получил название «белок Там-

ма–Хорсфалла» (ТХБ). В 1985 году A.V. Much-
more и J.M. Decker выделили из мочи беременных 
женщин белок, который получил название уро-
модулин (УМО), поскольку он проявлял иммуно-
супрессивные эффекты в отношении Т-клеток in 
vitro [3]. Вскоре D. Pennica и соавт. продемонстри-
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ровали, что аминокислотные последовательности 
УМО и ТХБ практически идентичны [4]. С того 
времени УМО и ТХБ используются как синонимы 
для обозначения одного и того же белка.

К настоящему времени накоплено много убе-
дительных данных о том, что ТХБ является мно-
гофункциональным белком. Он критически важен 
для модуляции активности почечных ионных 
каналов, водно-солевого баланса, ренального и 
системного воспалительных ответов, межканаль-
цевых взаимодействий, минеральной кристалли-
зации мочи и бактериальной адгезии. Кроме того, 
мутации гена УМО вызывают группу врожденных 
заболеваний почек, а изменения экспрессии ТХБ 
ассоциируются с повышением риска инфекций 
мочевых путей, камнеобразования, гипертензии, 
гиперурикемии и острого повреждения или хро-
нической болезни почек [5]. Тем не менее, многие 
вопросы, прежде всего касающиеся участия УМО 
в физиологических и патологических процессах, 
остаются крайне противоречивыми («парадоксы 
уромодулина») [6]. Краткое рассмотрение ряда 
этих проблем и является целью настоящего со-
общения. 

1.1. Структура, синтез и секреция уромоду-
лина

УМО – гликопротеин с молекулярной массой 
80–90 кДа [3, 4, 7, 8], экспрессирующийся в эпи-
телиальных клетках толстого восходящего отделе 
петли Генле (ТлВОПГ) [9, 10] и, возможно, на-
чальных отделов дистального канальца [6, 7, 11]. 
Этот белок кодируется геном UMOD. ТХБ состоит 
из нескольких доменов и в значительной степени 
гликозилирован (30 % молекулярной массы) [7, 8].

УМО представляет собой гликозилфосфати-
дилинозитол (ГФИ)-заякоренный протеин с ин-
тересной структурой и уникальными свойствами 
[7]. Белок-предшественник состоит из 640 амино-
кислот [4]. Участки, идентифицированные в пер-
вичной последовательности ТХБ, включают сиг-
нальную последовательность, направляющую его 
на секреторный путь (остатки 1–24), один домен, 
подобный эпидермальному фактору роста (EGF-
подобный домен) (остатки 31–64), два кальций-
связывающих EGF-подобных домена (остатки 65–
107 и 108–149), домен D8C, содержащий восемь 
цистеиновых доменов (остатки 199–287), четвер-
тый EGF-подобный домен (остатки 295–319) [12], 
один домен zona pellucida (ZP) (остатки 334–585), 
восемь потенциальных N-гликозилированных до-
менов и ГФИ-связывающий домен (остаток 614). 
В образовании 24 дисульфидных мостиков уча-
ствуют 48 цистеиновых остатков. Предполагает-

ся, что EGF-подобные домены опосредуют взаи-
модействия белка THP, а домен ZP способствует 
самоаггрегации и полимеризации [13]. 

В ТлВОПГ УМО сосредотачивается преиму-
щественно на апикальном полюсе, чему дополни-
тельно способствует наличие ГФИ-якоря, играю-
щего роль «целевого апикального сигнала» [14, 
15]. При секреции УМО в мочу протеазы отщепля-
ют его ГФИ-якорь от протеина [16]. 

В ходе биосинтеза предшественник УМО 
транслоцируется в эндоплазматический ретику-
лум (ЭР), где сигнальный пептид удаляется, а бе-
лок гликозилируется на семи из восьми его потен-
циальных сайтов гликозилирования [17]. Образу-
ются дисульфидные связи, и на С-терминаль (ско-
рее всего на S614) прикрепляется предварительно 
сформированный ГФИ-якорь [15]. После этого 
ТХБ транспортируется в аппарат Гольджи, где по-
сле ряда превращений к молекуле присоединяют-
ся сложные гликаны. Как зрелые гликаны, так и 
ГФИ-якорь, направляют белок преимущественно 
на апикальную мембрану эпителиальных клеток 
ТлВОПГ [18,19]. 

Предполагается, что УМО достигает люме-
нальной стороны плазматической мембраны в 
неподходящей для полимеризации конформа-
ции, сохраняющейся в результате взаимодей-
ствия двух гидрофобных мотивов. Один из них 
расположен внутри домена ZP и называется 
внутренним гидрофобным пятном (IHP, остатки 
430–462); другой находится между доменом ZP 
и сайтом ГФИ-якоря (внешнее гидрофобное пят-
но – EHP, остатки 598–607) [12, 20].

Протеолитическое расщепление недавно иден-
тифицированной гепсиновой протеазой нарушает 
гидрофобное взаимодействие между IHP и EHP и 
генерирует способный к полимеризации мономер, 
который впоследствии собирается в полимерные 
нити [21, 22]. В конечном итоге ТХБ секретирует-
ся в мочу в виде высокомолекулярного полимера 
(Mr ¼ 1–10 106 Да), который при электронной ми-
кроскопии выглядит как фибриллярная матрица, 
способная принимать гелеобразную структуру в 
зависимости от ионной силы [23]. Мочевой моно-
мер УМО состоит из 563 аминокислот. Мономер-
ные формы этого гликопротеина в моче были за-
регистрированы после добавления мочевины [24]. 
Также из мочи можно выделить усеченную форму 
ТХБ, в которой отсутствует часть домена поли-
меризации ZP [13]. Эта форма преимущественно 
мономерная, хотя она также может образовывать 
димеры, так как он сохраняет N-концевую часть 
ZP домена [25].
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Считается, что скорость созревания ТХБ огра-
ничивается процессингом в ЭР. Это обусловлено 
сложной третичной структурой белка вследствие 
наличия большого числа цистеиновых остатков 
(48,7 % от содержания аминокислот), которые 
участвуют в образовании внутримолекулярных 
дисульфидных мостиков [7]. В ЭР, как уже отме-
чалось выше, гликозилирование инициируется на 
семи из восьми потенциальных N-связанных сай-
тов гликозилирования. В комплексе Гольджи все 
гликановые цепи превращаются в сложные рас-
щепленные углеводы с остатками сиаловой кис-
лоты на концах, за исключением N274, который 
сохраняет фрагмент с высоким содержанием ман-
нозы [17]. Возможно также O-связанное гликози-
лирование [26]. Таким образом, гликозилирова-
ние вносит значительный вклад в молекулярную 
массу THP (как уже указывалось выше, примерно, 
30 %). Такое высокое содержание углеводов, как 
полагают, важно для физико-химических свойств 
и функций ТХБ [13]. 

В независимых исследованиях было показано 
наличие меньшей по величине, но значимой базо-
латеральной секреции УМО, т.е. выделения бел-
ка в кровь [9, 27]. Например, при использовании 
иммуноэлектронной микроскопии почек крыс 
S. Bachmann и соавт. показали, что отношение 
апикальной/базальной секреции УМО составляет 
2:1 [9]. Известно, что УМО определяется в сы-
воротке крови здоровых людей в концентрациях 
30–540 нг/мл [28–30]. Значимость и механизмы 
базолатерального трафика УМО окончательно не 
выяснены. Однако установлено, что циркулирую-
щие формы ТХБ, преимущественно, мономерны 
[13]. Также остается непонятным, почему УМО в 
системной циркуляции не аггрегируется, несмотря 
на полную длину молекул [6,11].

Наконец, мало что известно об изменениях 
синтеза и соотношении апикальных и базолате-
ральных вариантов транспорта УМО при острых 
и хронических повреждениях тубулоинтерстици-
ального компартмента почек. Некоторые иссле-
дователи считают, что базолатеральный транс-
порт УМО может даже преобладать (или, во вся-
ком случае, страдать меньше) над апикальным 
при развитии повреждения почек [31]. Отсюд а 
возникает обоснованное желание использовать 
отношение базальной и апикальной секреции 
ТХБ в качестве оценочного показателя, характе-
ризующего состояние тубулоинтерстициально-
го компартмента почечной паренхимы. Однако 
нет единой точки зрения в отношении преобла-
дания или, наоборот, снижения того или иного 

вида секреции по мере развития повреждения 
тубулоинтерстиция [31]. В доступной литературе 
мы встретили только одну работу, выполненную 
на современном уровне, в которой была оцене-
на величина апикальной (в мочу) и базальной (в 
кровь) секреции УМО в зависимости от степе-
ни выраженности морфологических изменений, 
установленных при нефробиопсии [32]. В этой 
работе у пациентов с различными вариантами 
ХБП максимальная степень тубулярной атрофии 
отмечена при одновременном снижении уровней 
уромодулина в сыворотке крови и моче [32]. Т. е., 
ответ на поставленный выше вопрос о большем 
или меньшем повреждении того или иного тра-
фика ТХБ получен не был. 

В недавно опубликованной работе, выполнен-
ной с участием некоторых из нас, было установ-
лено, что у пациентов с гломерулопатиями кон-
центрация ТХБ в сыворотке крови уменьшается 
при меньшей степени почечной дисфункции, чем 
экскреция этого гликопротеина с мочой. Такие 
данные дают основания полагать, что базола-
теральный транспорт уромодулина при данной 
патологии страдает раньше, чем люменальный. 
Это может иметь определенный биологический 
смысл: более длительное поддержание приемле-
мых уровней ТХБ в моче противодействует кам-
необразованию и инфекциям мочевых путей у 
пациентов с довольно выраженной почечной дис-
функцией [33].

По результатам ряда исследований суточная 
экскреция УМО с мочой у здоровых людей со-
ставляет от 9 до 66 мг [29, 30, 34–36], хотя не-
которые авторы приводили и более высокие зна-
чения: 70–113 мг [28, 37]. Можно полагать, что 
определенный вклад в вариабельность данного 
параметра вносят различия в массе действую-
щих нефронов среди участников исследований, 
использование разных методов измерения УМО 
в моче и небольшое число наблюдений в каждой 
отдельной работе. 

Экскреция УМО возрастает от момента рожде-
ния до взрослого возраста и остается стабильной 
примерно до 60 лет, после чего начинает снижать-
ся [38, 39]. В то же время, отношение уромодулин 
мочи/креатинин мочи остается относительно по-
стоянным с четырехлетнего возраста до седьмого 
десятилетия жизни. Экскреция УМО позитивно 
коррелирует с величинами рСКФ, объема мочи, 
потребления соли и белка [30, 36, 40].

Время полужизни УМО в крови составляет у 
людей около 16 ч [41].

В моче УМО присутствует, главным обра-
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зом, в виде высокомолекулярного полимера (Mr 
1–10×106 Да) в форме фибрилл. При электронно-
микроскопическом анализе фибриллы имеют 
ширину около 100 Å и среднюю длину около 
25 000 Å. УМО – полианионная макромолекула, 
интенсивно сиализированная и сульфатированная 
N-связанными гликанами [42]. В растворах УМО, 
аггрегируясь, проявляет гель-подобные свойства 
при концентрациях NaCl и CaCl2, близких к 100 и 
1 ммоль/л соответственно [19, 18], что может слу-
жить объяснением физиологическому факту появ-
ления единичных гиалиновых цилиндров в осад-
ке мочи при дегидратации (например у спортсме-
нов), которая обуславливает повышение концен-
трации электролитов в моче. Секретировавшийся 
УМО формирует медленно перемещающийся 
гель, который взаимодействует с молекулами того 
же самого белка, заякоренными на плазматиче-
ской мембране. Это потенциально может вно-
сить вклад в коллоидно-осмотическое давление 
мочи и замедление пассажа катионов в толстом 
восходящем отделе петли Генле, способствуя, 
таким образом, их реабсорбции и транспорту в 
данном сегменте нефрона [11, 43], что, в конеч-
ном итоге, влияет на деятельность противоточно-
множительной системы почек. 

Исследования in vivo на нокаутных по UMOD-
гену мышах свидетельствуют о том, что УМО 
снижает риск инфекций мочевых путей [44, 45] 
и уролитиаза, возможно, за счет конкурентного 
взаимодействия с фимбриями типа 1 Escherichia 
coli и последующего связывания микроорганизма 
с уроплакинами (белками, выстилающими клетки 
мочевого пузыря и выполняющими, в том числе, 
защитную функцию), и противодействия агрега-
ции кристаллов кальция соответственно [46, 47].

Факторы, которые контролируют синтез, секре-
цию и экскрецию ТХБ, раскрыты далеко не пол-
ностью. Тем не менее, известно, что печеночный 
нуклеарный фактор транскрипции 1β (HNF1B) 
позитивно регулирует экспрессию UMOD, связы-
ваясь с промоутерными элементами гена. Инакти-
вация HNF1B in vivo ассоциируется со снижением 
транскрипции UMOD [48]. 

Мутации гена HNF1B приводят к развитию се-
мейной ювенильной гиперурикемической нефро-
патии [49], возможно за счет уменьшения синтеза 
УМО. 

Факторами, способными усиливать экспрес-
сию или экскрецию УМО, являются: повышенное 
потребление соли само по себе или в комбинации 
с фуросемидом [40,50] и высокое содержание бел-
ка в рационе [51].

Считается, что ассоциации между потреблени-
ем хлорида натрия и экскрецией УМО наиболее 
выражены при соль-чувствительной гипертен-
зии [50]. Увеличение содержания соли в рационе 
крыс-самцов линии Sprague-Dawley приводит к 
относительно стойкому нарастанию мРНК и уров-
ня УМО в моче. Это указывает на то, что в дан-
ной ситуации нарастание содержания ТХБ в моче 
отражает усиление его интраренального синтеза 
[40]. Уменьшению синтеза ТХБ и его экскреции 
с мочой способствуют ингибиторы ангиотензин 
I-превращающего фермента [52], возможно, кол-
хицин [53, 54] и селективные ингибиторы цикло-
оксигеназы типа 2 [55].

1.2. Потенциальное клиническое значение 
уромодулина. Результаты исследований по 
полногеномному поиску ассоциаций

Интерес к УМО возрос в результате исследо-
ваний по полногеномному поиску ассоциаций 
(ППАС; genome-wide association studies – GWASs). 
В таких исследованиях было показано наличие 
взаимосвязей между общим однонуклеотидным 
полиморфизмом в восходящей (upstream) области 
гена UMOD c состоянием экскреторной функции 
почек и артериальной гипертензией [56–59]. Ре-
зультаты молекулярно-генетических исследова-
ний внесли новый и значительный вклад в пони-
мание механизмов вовлечения ТХБ в механизмы 
регуляции функционирования почечных каналь-
цев, гомеостаза натрия и артериального давления. 
Последнее потенциально может послужить осно-
вой для создания новых подходов к лечению арте-
риальной гипертензии [60, 61]. 

С помощью ППАС у здоровых людей было уста-
новлено, что аллели гена UMOD, ассоциированные 
с низким содержанием УМО в моче (rs12917707, 
rs4293393, rs13333226), соотносятся с более высо-
кими значениями СКФ [56–59]. 

Ассоциации однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена UMOD с СКФ наводят на мысль о том, 
что именно они являются причиной вариаций 
величины скорости клубочковой фильтрации у 
здоровых людей [62]. Исходя из результатов, ци-
тированных выше исследований [56–59], следо-
вало бы ожидать, что при наиболее низких кон-
центрациях УМО в моче СКФ должна принимать 
наиболее высокие значения. Однако у мышей, но-
каутных по гену УМО (UMOD−/−), неожиданно 
были выявлены значимо меньшие значения СКФ 
по сравнению с животными дикого типа [60, 63]. 
Одно из имеющихся объяснений на этот счет свя-
зано со сведениями о том, что корригированная 
суточная мочевая экскреция ТХБ (выраженная в 
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мкг/мл клиренса креатинина) нарастает у пациен-
тов с ХБП [36] и у больных сахарным диабетом 
на ранних стадиях диабетической нефропатии без 
отчетливого снижения СКФ как в том, так и в дру-
гом случае [64].

Интерпретировать эти данные можно следую-
щим образом. Редукция общей массы действую-
щих нефронов в начальных стадиях хронического 
повреждения почечной паренхимы сопровожда-
ется компенсаторной гиперфильтрацией в остав-
шихся нефронах (поэтому СКФ остается на нор-
мальном уровне) и гиперфункцией клеток тол-
стого восходящего отдела петли Генле (поэтому 
количество УМО в отдельно взятом функциони-
рующем нефроне возрастает) [62]. 

Следовательно, у пациентов на ранних стадиях 
ХБП с сохранной СКФ можно ожидать увеличе-
ния общей мочевой экскреция ТХБ [64]. Однако 
более выраженное снижение СКФ, отражающее 
уменьшение массы функционирующих нефро-
нов вследствие их необратимого повреждения, 
может сопровождаться конкордантным падением 
концентрации ТХБ в моче (уменьшение синтеза 
ТХБ из-за уменьшения массы функционирующих 
канальцев) [30, 36].

Другое объяснение базируется на результатах, 
полученных L.A. Graham и соавт. В их исследо-
ваниях, в том числе, сравнивались изменения 
клиренса креатинина у интактных и нокаутных 
(UMOD−/−) мышей после солевой нагрузки. 
Было обнаружено, что клиренс креатинина значи-
мо снижается у нокаутных животных в базальных 
условиях, но существенно нарастает после соле-
вой нагрузки [60]. 

Это наводит на мысль о том, что на ранних ста-
диях ХБП с сохранной СКФ и вопреки ожиданиям 
низкой, а не высокой концентрацией УМО в моче, 
причиной может быть высокое потребление соли 
[62, 60].

В целом, сведения о причинной роли УМО 
в модуляции функции почек, исходя из данных 
различных доступных исследований, противоре-
чивы, а поиск механизмов, патогенетически свя-
зывающих геномные изменения, выявленные в 
результате ППАС, с величиной СКФ, пока еще не 
завершен [65]. 

1.3. Значение ТХБ в развитии и прогресси-
ровании ХБП

Результаты многих исследований, в том числе 
выполненных в последние годы, свидетельствуют 
о том, что экскреция УМО с мочой снижается по 
мере ухудшения функционального состояния по-
чек [32, 66, 67]. 

В то же время, J. Zhou и соавт. [68] не нашли 
связи между уровнем концентрации ТХБ в моче 
и базальным уровнем рСКФ при обследовании 
344 пациентов с IgA-нефропатией. В связи с этим 
стоит иметь в виду, что в их исследование вклю-
чались пациенты с относительно сохранной функ-
цией почек (среднее ± ошибка средней рСКФ: 
83,7±1,6 мл/мин/1,73 м2). Последнее обязательно, 
на наш взгляд, могло воспрепятствовать выявле-
нию подобной ассоциации.

В свою очередь, A. Köttgen и соавт. получили 
данные, скорее свидетельствующие о повышении 
концентрации УМО в моче при уменьшении СКФ 
[57]. Однако их результаты были получены на 
материалах популяционных исследований Fram-
ingham Heart Study (FHS) и Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARIC). При этом меньшие уровни 
СКФ и большие значения концентрации УМО в 
моче отмечались у гомозигот по С-аллелю носи-
телей полимофизма rs4293393 гена UMOD. 

В последнее время появились отдельные ис-
следования, в которых изучались ассоциации 
между ренальной экскрецией ТХБ и морфологи-
ческими проявлениями повреждения структуры 
почек у пациентов с некоторыми вариантами гло-
мерулопатий. При обследовании больных с IgA-
нефропатией было обнаружено, что концентрация 
УМО в моче ниже в случаях выраженных прояв-
лений тубулярной атрофии и интерстициального 
фиброза [68, 69]. У пациентов с ХБП максималь-
ная степень тубулярной атрофии отмечена при 
одновременном снижении уровней УМО в сыво-
ротке крови и моче [32].

Существуют предположения о том, что ТХБ мо-
жет непосредственно участвовать как в развитии 
повреждения почек, так и обеспечивать нефропро-
текцию [6, 70]. Оба этих заключения выведены из 
весьма противоречивых, а порой даже парадок-
сальных результатов клинических и эксперимен-
тальных исследований.

Некоторые данные наводят на мысль о провос-
палительной роли УМО, обладающего специфиче-
ской способностью активировать нейтрофилы [71–
73], моноциты [74, 75] и дендритные клетки [76]. 

УМО мочи беременных женщин усиливает 
фагоцитарную активность нейтрофилов при уча-
стии простагландина E2. При этом не исключает-
ся прямое специфическое взаимодействие ТХБ с 
мембранами нейтрофилов [75]. У UMOD−/− мы-
шей выявляется спленомегалия, ассоциированная 
с выраженной инфильтрацией белой пульпы ма-
крофагами и увеличением концентраций TNF-α и 
интерлейкина-1.
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Способность ТХБ активировать дендритные 
клетки костного мозга реализуется за счет его 
взаимодействия с Toll-подобными рецепторами 
типа 4 (TLR4). УМО выступает в качестве триг-
гера, ориентирующего дендроциты на формиро-
вание зрелого материнского фенотипа [76]. Это 
имеет значение в воспалении и модуляции врож-
денного иммунного ответа. 

Идентификация эндоцитозных образований, 
содержащих комплекс ГФИ с УМО, навела на 
мысль о наличии у ТХБ иммуносупрессора, ко-
торые реализуются путем связывания с фактором 
некроза опухоли-α (TNF-α) и интерлейкином-1 
[77, 78].

Макрофаги костномозгового происхожде-
ния также могут активироваться уромодулином. 
Внутривенное введение УМО сопровождается 
продукцией цитокинов макрофагального проис-
хождения [79, 76]. Вместе с тем, результаты неко-
торых клинических и экспериментальных наблю-
дений показывают, что депозиты ТХБ в почечной 
ткани не имеют решающего значения в воспали-
тельном процессе. В частности, R. Chambers и со-
авт. в биоптатах почек не нашли корреляции меж-
ду аккумуляцией УМО в интерстиции и тяжестью 
воспалительных изменений канальцев [80]. Кро-
ме того, отсутствие или малоинтенсивный вос-
палительный ответ на данный гликопротеин были 
выявлены в почечных трансплантатах с наличием 
интерстициальной патологии [81]. Хотя результа-
ты экспериментов in vitro наводят на мысль о том, 
что образование антител к УМО может иметь ре-
шающее значение для закрепления воспалитель-
ной реакции [82], такие антитела не являются 
необходимыми для формирования ответа на этот 
белок in vivo [83]. 

Возвращаясь к вопросу о базолатеральном тра-
фике ТХБ, отметим, что до настоящего времени 
остается неясным, появляется ли УМО в почеч-
ном интерстиции вследствие обратного заброса 
мочи или за счет секреции через базолатераль-
ную тубулярную мембрану. Исследования при 
ишемическом повреждении показали, что УМО 
дрейфует от апикального к базолатеральному до-
мену канальцевой клетки, что может подтверж-
дать базолатеральное происхождение интерсти-
циального УМО. Это ассоциируется с активацией 
по механизму обратной связи сигнальных путей 
воспаления в находящихся рядом проксимальных 
канальцах [31]. 

T.M. El-Achkar и X.R. Wu, пытаясь как-то свя-
зать противоречивые и неоднозначные сведения 
о роли УМО в повреждении почек (в частности 

в регуляции иммунной реакции), пришли к за-
ключению о том, что ТХБ может проявлять про-
воспалительный эффект на миелоидные клетки и 
антивоспалительный – на эпителиальные [6]. При 
этом, согласно первому сценарию, эффект УМО 
преимущественно направлен на стимуляцию 
дендритных клеток, которые должны очистить 
ткань почек от клеточного детрита, образовавше-
гося при индукции почечного повреждения. Ак-
тивация ТХБ в данном случае по механизму отри-
цательной обратной связи подавляет сигнальные 
пути воспаления в клетках эпителия. По второму 
сценарию УМО мочи и гликопротеин, поступаю-
щий в интерстиций вследствие базолатеральной 
секреции, обладают разными иммуногенными 
свойствами. Такие различия определяются осо-
бенностями гликозилирования этих двух типов 
протеина. УМО, произошедший вследствие базо-
латеральной секреции, взаимодействует с опреде-
ленными рецепторами на мембранах тубулярных 
клеток, что приводит к угнетению в них сигналь-
ных путей воспаления [6]. В данном контексте 
существенно, что в последнее время появились 
сведения о том, что части молекулы ТХБ могут 
использоваться (по крайней мере, в перспективе) 
для анти-TNF-α-терапии при воспалительных за-
болеваниях, антитела-истощающей терапии при 
аутоиммунных расстройствах и активации имму-
нитета при иммуноскомпрометированных состоя-
ниях [84].

Несмотря на определенную изящность науч-
ных схем T.M. El-Achkar и X.R. Wu, нам представ-
ляется, что они далеко не в полной мере согласу-
ются со многими имеющимися данными. 

Важный вопрос: может ли ТХБ сам по себе 
модулировать повреждение почек за счет той же 
воспалительной реакции? Ответ на него неодно-
значен. Например, S. Bachmann и соавт. не нашли 
каких-либо морфологических особенностей по-
чечной ткани (в том числе на ультраструктурном 
уровне) у мышей, нокаутных по гену УМО, по 
сравнению с животными дикого типа.

Взаимодействие ТХБ с клетками и эффектора-
ми иммунной системы характеризуется сложны-
ми и неоднозначными механизмами. Например, 
давно известно, что УМО обладает способностью 
связывать воспалительные цитокины и компле-
мент С1q [85–87]. При этом активация альтерна-
тивного пути комплемента вовлечена в развитие 
тубулоинтерстициального повреждения [88], а 
фактор Н комплемента (complement factor H – 
CFH) является решающим в регуляции этого про-
цесса [89]. Он может связываться с поверхностью 
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эпителиальных тубулярных клеток и ингибиро-
вать активацию комплемента при ишемическом 
повреждении почек [90]. Китайские специалисты 
смогли показать, что УМО, связываясь с CFH, 
активирует его. CFH, в свою очередь, взаимодей-
ствуя с C3b, ускоряет деградацию последнего. Все 
это, в конечном итоге, подавляет активацию ком-
племента по альтернативному пути, что ассоции-
руется с меньшей выраженностью повреждений 
почечной ткани у пациентов с различными нефро-
патиями [91]. Результаты другого уже цитирован-
ного клинического исследования показали, что 
низкий уровень экскреции УМО связан не толь-
ко с большей тяжестью тубулоинтерстициальных 
повреждений, но и большим риском ускоренного 
снижения рСКФ у пациентов с IgA-нефропатией 
[68]. Эти данные, казалось бы, свидетельствуют 
о нефропротективном эффекте ТХБ. Однако в по-
пуляционных исследованиях было обнаружено, 
что повышенная концентрация УМО в моче, ассо-
циирующаяся с наиболее распространенным по-
лиморфизмом UMOD, предшествует началу раз-
вития ХБП [58]. 

Наконец, у пациентов с нефропатиями были 
найдены позитивные зависимости между концен-
трациями ТХБ в сыворотке крови и целым рядом 
провоспалительных цитокинов [32].

Таким образом, имеющиеся сведения не дают 
однозначных доказательств ни в пользу повреж-
дающей, ни в пользу нефропротективной роли 
ТХБ при нефропатиях, и данный вопрос требует 
дополнительных исследований. 

1.4. Роль уромодулина в регуляции гомео-
стаза натрия и развитии артериальной гипер-
тензии

Существуют согласующиеся и отчетливые 
свидетельства участия УМО в регуляции го-
меостаза натрия и АД [59–61, 92]. Носители 
rs13333226 G-аллели UMOD-гена (ассоциирова-
на с низким уровнем ТХБ) характеризуются низ-
кой фракционной экскрецией натрия в условиях 
свободного потребления поваренной соли и низ-
кой фракционной экскрецией эндогенного лития, 
что позволяет предполагать усиление реабсорб-
ции натрия на уровне проксимальных канальцев 
[59]. Ассоциации генотипа rs13333226 и экскре-
ции УМО с мочой становятся более отчетливы-
ми при низком потреблении натрия, но ослабе-
вают при высоком содержании этого катиона в 
рационе [59]. Такие данные наводят на мысль о 
том, что ассоциации гипертензии c rs13333226 
опосредуются УМО и, возможно, его влиянием 
на гомеостаз натрия. 

М. Trudu и соавт. и L.A. Graham и соавт. вы-
полнили дополняющие друг друга эксперименты, 
обеспечив дальнейшие доказательства важной 
роли ТХБ в регуляции баланса натрия и развитии 
артериальной гипертензии [61, 60]. L.A. Graham и 
соавт. показали, что UMOD−/− мыши характери-
зуются значимо меньшими уровнями систоличе-
ского АД по сравнению с животными дикого типа 
[60]. Нокаутные мыши оказались резистентными 
к соль-индуцированным изменениям АД, и у них 
наблюдалось смещение влево кривой давление–
натрийурез [60]. М. Trudu и соавт., напротив, 
нашли, что сверхэкспресиия UMOD-гена (иссле-
дование на трансгенных мышах) вызывает дозо-
зависимую активацию и увеличение экскреции 
УМО, ассоциированных с ростом АД [61]. Они 
также смогли показать, что фуросемид значи-
тельно повышает натрийурез и снижает АД как у 
трансгенных мышей, так и у гипертензивных ин-
дивидуумов, гомозиготных по аллелям, ассоции-
рованным с высоким уровнем ТХБ [61]. 

Наконец, в недавней работе было показано, 
что у молодых, нокаутных по UMOD, мышей на-
блюдаются почечные потери соли и воды, однако 
с возрастом у таких животных развивается выра-
женная олигурия, которая связана с активацией 
компенсаторной реабсорбции натрия и жидкости 
в проксимальных и дистальных канальцах. Такая 
реакция, по-видимому, частично опосредуется ак-
тивацией ренина с последующим развитием арте-
риальной гипертензии [93].

Эти исследования подтверждают, что связь 
между УМО и гипертензией опосредуется через 
транспорт натрия в толстом восходящем отделе 
петли Генле. В свою очередь, влияние УМО на 
реабсорбцию натрия в ТлВОПГ реализуется через 
фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) и натрий/
калий/2 хлор-котранспортер (NKCC2) [94–99].

В упрощенном виде место ТХБ в регуляции 
транспорта натрия в ТлВОПГ, опосредованное че-
рез NKCC2, представлено на рисунке.

При этом, УМО, секретировавшийся в просвет 
канальца, связывает там TNF-α, который, в свою 
очередь, не может взаимодействовать со своим 
рецептором (TNFR) и проявить присущий ему ин-
гибрирующий эффект на NKCC2 (см. рисунок). 
В конечном итоге оказывается, что под влиянием 
ТХБ NKCC2 становится более активным, а транс-
порт ионов в ТлВОПГ усиливается. 

Результаты большинства рассмотренных выше 
экспериментальных работ в основном согласуют-
ся с предположением о том, что УМО способен 
активировать тубулярную реабсорбцию натрия и, 
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таким образом, уменьшать его почечную экскре-
цию. Однако данные, полученные в клинических 
и популяционных исследованиях, по большей ча-
сти свидетельствуют о том, что экскреция УМО 
с мочой позитивно коррелирует с выведением 
натрия [59, 67, 102]. Причины таких противоре-
чий остаются не вполне ясными, однако они под-
черкивают необходимость дальнейшего изучения 
данной проблемы.

В последнее время появились сведения и том, 
что ТХБ может оказывать влияние на тубуляр-
ную реабсорбцию и других ионов, в частности, 
двухвалентных. Следует отметить, что изменения 
активности NKCC2 сами по себе отражаются на 
транспорте катионов, в первую очередь Ca и Mg в 
ТлВПГ (за счет воздействия на величину люмен-
позитивной трансэпителиальной разности потен-
циалов). Поэтому можно ожидать, что вариации 
концентрации УМО в тубулярной жидкости мо-
гут оказать влияние на экскрецию этих катионов. 
Однако корреляции между суточной экскрецией 
ТХБ, объемом и осмоляльностью мочи, выведе-
нием Na, K и Ca или клиренсом свободной воды 
у здоровых людей не наблюдалось [36]. С другой 
стороны – получены сведения о том, что при из-
быточной экспрессии ТХБ (активирующая мута-
ция) увеличивается реабсорбция натрия и, воз-
можно, меняется тубулярный транспорт K, Cl, Ca 
и Mg [100]. При этом не исключено, что измене-
ния транспорта кальция и магния также связаны 
с активирующим влиянием УМО на TRPV5 (на-
растание реабсорбции Ca) и TRPV6 (нарастание 
реабсорбции Mg) [103–105]. Несмотря на то, что 
нарушения гомеостаза двухвалентных катионов 
могут иметь важное патогенетическое значение 
при ХБП и участвовать в развитии ее осложнений 
(в том числе, артериальной гипертензии), кли-

нических исследований по участию ТХБ в этом 
направлении, насколько нам известно, не прово-
дилось. Поэтом мы считаем поиск ассоциаций 
между параметрами продукции/экскреции УМО и 
гомеостаза или экскреции двухвалентных катио-
нов у пациентов с ХБП интересным и актуальным 
вопросом.

1.5. Уромодулин и сердечно-сосудистые за-
болевания

 В последние годы появились сообщения о 
связи уровня УМО (как экскретируемого с мо-
чой, так и сывороточного) с биомаркерами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), общей 
и сердечно-сосудистой смертностью, риском раз-
вития острого повреждения почек (ОПП) у паци-
ентов, подвергающихся кардиохирургическому 
лечению (как пожилого, так и детского возраста) 
[106–109]. Традиционно оценка функционального 
состояния почек проводится с помощью рСКФ и 
соотношения альбумина/креатинина (АКС) мочи. 
Хотя дисфункция канальцев и приводит к разви-
тию метаболического ацидоза, сосудистой каль-
цификации, анемии, т. е. факторам риска развития 
ССЗ, принятых мочевых показателей, характери-
зующих состояние канальцев, нет, соответствен-
но, мало что известно о связи между ними и кли-
ническими исходами. 

При обследовании группы лиц пожилого воз-
раста P.S. Garimella и соавт. показали, что у паци-
ентов из группы с более высоким уровнем УМО 
мочи реже отмечались сахарный диабет, ИБС, 
инсульты, сердечная недостаточность, они имели 
меньшие значения систолического АД, индекса 
массы тела, С-реактивного белка, АКС, а также 
более высокие уровни СКФ [66]. Согласно дан-
ным, полученным в ходе исследования, более 
высокий уровень экскреции УМО с мочой был 

Рисунок. Упрощенная схема взаимодей-
ствия между уромодулином (Umo), Na, K, 
2Cl-котранспортером (NKCC2) и факто-
ром некроза опухоли-альфа (TNF-альфа) 
в толстом восходящем отделе петли Генле 
[ 60, 61, 100, 101]. TNFR – рецептор фак-
тора некроза опухоли-альфа. 
Figure. A simplified diagram of the interac-
tion between uromodulin (Umo), Na, K, 
2Cl-cotransporter (NKCC2) and tumor 
necrosis factor alpha (TNF-alpha) in a thick 
ascending loop of Henle [60, 61, 100, 101]. 
TNFR - tumor necrosis factor alpha receptor.
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связан с более низким риском прогрессирования 
ХБП и риском смертности при проведении муль-
тивариантного анализа, включавшего поправку на 
рСКФ и АКС мочи [66]. Авторы рассматривают 
несколько потенциальных причин подобной зави-
симости. Во-первых, более высокий уровень УМО 
может отражать большее количество функциони-
рующих канальцев и/или резерв канальцев, что, в 
свою очередь, может замедлять прогрессирование 
заболевания почек. Если это так, то ТХБ может 
отражать состояние канальцев и предоставлять 
прогностическую информацию в дополнение к 
клубочковым маркерам состояния почек (рСКФ 
и АКС). Во-вторых, более высокий уровень УМО 
мочи может быть показателем большей сохранно-
сти функции канальцев, таких как выработка эри-
тропоэтина, поддержание кислотно-основного и 
минерального гомеостаза. Сохранение же этих ка-
нальцевых функций, в свою очередь, может сни-
зить смертность. В-третьих, возможно, что более 
высокий уровень УМО мочи является защитным 
благодаря противовоспалительным свойствам, 
связыванию бактерий и предотвращению образо-
вания кристаллов [79, 82]. Авторы предполагают, 
что УМО мочи может быть маркером состояния 
канальцев, предоставляет прогностическую ин-
формацию независимо от расчетной СКФ и соот-
ношения альбумина/креатинина мочи. 

Этими же авторами [106] в другом исследова-
нии пациентов, подвергшихся кардиохирургиче-
ским вмешательствам в условиях искусственного 
кровообращения на работающем сердце, было 
показано, что чем ниже уровень УМО в моче 
перед оперативным вмешательством, тем больше 
риск развития острого повреждения почек (ОПП) 
в послеоперационном периоде. Кроме того, от-
мечено, что пациенты, у которых имело место 
развитие ОПП, были старше по возрасту, имели 
более низкие значения рСКФ и соотношения уро-
модулина/креатинина, у них чаще отмечалась сер-
дечная недостаточность. Чаще ОПП развивалось 
у больных, которым выполнялась операция на 
клапанах сердца, а также у тех, кто имел большее 
время сердечно-легочного шунтирования [106]. 
M.R. Bennett и соавт. при обследовании детей, 
подвергшихся оперативному кардиохирургиче-
скому вмешательству, также показали увеличение 
частоты развития ОПП у детей с более низким 
предоперационным уровнем УМО [109].

ОПП – это серьезное осложнение у этой ка-
тегории больных, в качестве главной причины 
которого рассматривается развитие острого тубу-
лярного некроза. Показано, что у мышей, нокау-

тированных по гену UMOD, уровень креатинина 
в сыворотке крови увеличивается по сравнению с 
мышами дикого типа [110], и выявляются более 
выраженные гистологические изменения с диф-
фузным тубулярным некрозом, затрагивающим 
преимущественно сегменты S3 наружного моз-
гового вещества [110, 31]. Воспаление является 
важным фактором патогенеза ОПП [108], и у мы-
шей, нокаутированных по гену UMOD, выявляет-
ся большая степень инфильтрации нейтрофилами, 
особенно вокруг поврежденных сегментов S3, по 
сравнению с мышами дикого типа после ишеми-
ческого повреждения [31]. Во время ишемически-
реперфузионного повреждения интерстициаль-
ный уромодулин связан с подавлением воспали-
тельной сигнализации в смежных проксимальных 
канальцах S3, что указывает на роль уромодулина 
в создании защитных канальцевых перекрестных 
помех во время ОПП [6, 31]. У мышей, нокаути-
рованных по гену UMOD, также наблюдается на-
рушение выздоровления от ОПП, вплоть до 5 нед 
после ишемического повреждения, тогда как у 
мышей дикого типа восстановление почек проис-
ходит в течение 1 нед после повреждения [111]. 
Это говорит о том, что данный белок может быть 
необходим для восстановления после ОПП.

В настоящее время предоперационная оценка 
состояния почек ограничивается определением 
рСКФ и АКС. В последние годы выделены ряд 
биомаркеров повреждения канальцев почек для 
диагностики раннего ОПП в послеоперационном 
периоде, однако оценка состояние функции ка-
нальцев перед операцией не является рутинной 
практикой. P.S. Garimella и соавт. [106] полага-
ют, что оценка предоперационного уровня УМО 
в моче может иметь прогностическое значение в 
отношении риска развития острого повреждения 
почек у данной категории пациентов. 

Обследуя группу пациентов, подвергавших-
ся коронароангиографии, G.E. Delgado и соавт. 
[107] впервые проанализировали соотношение 
уровня сывороточного УМО с биомаркерами 
сердечнососудистого риска, а также с общей и 
сердечнососудистой смертностью, как и в ука-
занном выше предыдущем исследовании. Было 
показано, что чем выше был уровень сывороточ-
ного ТХБ, тем ниже уровень общей и сердечно-
сосудистой смертности, даже после проведения 
мультивариантного анализа с корректировкой 
на рСКФ. Выявлена значимая обратная корре-
ляция уровня сывороточного УМО с маркерами 
сердечно-сосудистого риска. Кроме того, авторы 
показали, что включение данного показателя в 
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принятую Европейским обществом кардиологов 
шкалу суммарного сердечнососудистого риска 
SCORE значительно улучшило прогнозирование 
риска у участников, не имевших ранее сердечно-
сосудистых заболеваний.

Таким образом, результаты данных исследо-
ваний позволяют рассматривать низкий мочевой 
и/или сывороточный уровень УМО как один из 
потенциальных маркеров не только повреждения 
почек у больных с сердечно-сосудистой патологи-
ей, но и как предиктор неблагоприятного исхода у 
таких пациентов, подвергающихся кардиохирур-
гическим операциям. Представляет большой ин-
терес продолжение исследований в этой области. 

1.6. Показатели экскреции уромодулина с 
мочой в диагностике тяжести ХБП и диффе-
ренциальной диагностике различных вариан-
тов гломерулопатий

Существуют отдельные сообщения, в которых 
изучались ассоциации в основном между харак-
теристиками ренальной экскреции УМО и про-
явлениями повреждения структуры почек у паци-
ентов с некоторыми вариантами гломерулопатий. 
При обследовании больных с IgA-нефропатией 
[68, 69] или другими заболеваниями почек [32] 
было обнаружено, что концентрация УМО в моче 
ниже в случаях выраженных проявлений тубуляр-
ной атрофии и интерстициального фиброза. Это 
позволило предложить использование величины 
экскреции ТХБ в качестве индикатора тубулярной 
функции [112–116].

Четкая специфичность места биосинтеза УМО 
наводит на мысль о том, что экскреция этого глико-
протеина с мочой может характеризовать не только 
тубулоинтерстициальный компартмент почек, но и 
их состояние в целом, в том числе уровень массы 
действующих нефронов. Этому имеются ряд кос-
венных подтверждений [117]. Интересно, однако, 
что с данной задачей (интегральная характеристи-
ка состояния почек), на наш взгляд, лучше справ-
ляется не мочевая экскреция ТХБ, а концентрация 
этого белка в сыворотке крови (см. ниже).

Накопленные к настоящему времени сведения 
также позволяют полагать, что оценка параметров 
апикального (параметры почечной экскреции) 
и базолатерального (концентрация в сыворотке 
крови) транспорта УМО может иметь значение 
не только для прогноза прогрессирования ХБП, 
но и для решения других диагностических и 
дифференциально-диагностических задач.

С другой стороны – выявление определенных 
ассоциаций между особенностями клинических 
и морфологических проявлений нефропатий с ря-

дом показателей метаболизма и транспорта ТХБ 
побудило проверить возможности использования 
таких данные в целях дифференциальной диа-
гностики. Такие направления в настоящее время 
начинают разрабатываться. Одной из основных 
задач этих подходов является разработка техно-
логий, позволяющих, в частности, выявлять фор-
му гломерулопатии, не прибегая к нефробиопсии. 
Они чаще всего основаны на результатах протеом-
ного анализа мочи и(или) сыворотки крови. Так, 
при исследовании протеомики мочи было показа-
но, что непролиферативные формы гломерулопа-
тий [болезнь минимальных изменений (БМИ) и 
мембранозная нефропатия (МН)] ассоциируются 
с более высокими уровнями фрагментов альфа1-
антитрипсина и низкими УМО. В свою очередь, 
при фокально-сегментарном гломерулосклерозе 
(ФСГС) содержание в моче того же фрагмента 
УМО (m/z 1945) было столь же высоким, как и 
при пролиферативных вариантах гломерулярного 
повреждения (мембранопролиферативный гло-
мерулонефрит, МПГН и IgA-нефропатия) [118]. 
В следующей работе той же группы каталонских 
авторов были развиты идеи дифференциальной 
диагностики БМИ и ФСГС. При этом содержание 
в моче одного из фрагментов УМО у пациентов 
с ФСГС оказалось значимо выше, чем у больных 
БМИ. Тогда как мочевые уровни дериватов альфа1-
антитрипсина, в целом, были выше при БМИ, чем 
при ФСГС. На основе полученных данных эти ис-
следователи разработали компьютерную програм-
му, позволяющую с довольно высокой степенью 
уверенности различать такие варианты гломеру-
лопатий [119]. Была также подтверждена возмож-
ность отделять IgA-нефропатию от других вариан-
тов гломерулопатий на основе содержания в моче 
фрагмента УМО m/z 1913.14 [120].

Результаты цитированных выше исследований 
основаны на использовании методов протеомного 
анализа мочи. Такие способы обычно позволяют 
выявлять те или иные фрагменты соответствую-
щих белковых молекул (в частности ТХБ), но эти 
методы труднодоступны в клинической практике. 
Поэтому представляет интерес и дальнейшая оцен-
ка дифференциально-диагностической значимости 
изменений общей концентрации ТХБ в моче, осо-
бенно в комплексе с изменениями экскреции дру-
гих протеинов и уровня ТХБ в сыворотке крови. 

1.7. Диагностическое значение концентра-
ции уромодулина в сыворотке крови

Следует иметь в виду, что большинство иссле-
дований, в которых пытались оценить связь УМО 
с особенностями функционального состояния по-
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чек, клиническими проявлениями нефропатий или 
морфологическими изменениями в почечной ткани 
у людей, базировались в основном на изучении па-
раметров почечной экскреции ТХБ. Однако в по-
следние годы стал проявляться серьезный интерес 
к величинам концентрации этого белка в сыворот-
ке (плазме) крови, в том числе в плане диагности-
ки. При этом, как уже указывалось, величина сы-
вороточной концентрации УМО тесно позитивно 
коррелирует с уровнем рСКФ у пациентов с ХБП 
[33, 121–125], а ее изменения позволяют раньше 
выявлять наличие хронического повреждения по-
чек, чем некоторые другие маркеры почечной дис-
функции (например даже цистатин С) [124]. Кроме 
того, недавно было показано, что пациенты с низ-
ким уровнем сывороточного УМО имеют значимо 
больший шанс развития ХБП, чем люди с высо-
кой концентрацией данного гликопротеина [125]. 
Важно подчеркнуть, что в цитированных выше 
исследованиях изучены очень большие по объему 
когорты пациентов. Например, L. Risch и соавт. об-
следовали 279 участников, а D. Steubl и соавт. – 426 
[121, 122]. Все это может служить косвенным под-
тверждением высказанного выше предположения 
о том, что концентрация ТХБ в сыворотке крови 
в определенной мере является достаточно четким 
отражением состояния почек в целом. 

В связи с этим остается только пожалеть, что 
в большинстве работ, оценивающих диагности-
ческое значение сывороточного УМО, обычно не 
изучались мочевые уровни этого белка. К ак уже 
отмечалось выше, в доступной литературе мы об-
наружили только одну работу, в которой пытались 
непосредственно проанализировать связи между 
концентрацией уромодулина в сыворотке крови, 
характеристиками его мочевой экскреции и мор-
фологическими изменениями в почечной ткани 
у больных различными вариантами нефропатий 
[32].  В этой работе у пациентов с ХБП максималь-
ная степень тубулярной атрофии отмечена при од-
новременном снижении уровней УМО в сыворот-
ке крови и моче [32]. Однако в отличие от L. Risch 
и соавт., D. Steubl и соавт. и других S. Prajczer и 
соавт. не нашли отчетливой ассоциации между 
рСКФ и концентрацией УМО в сыворотке крови 
[32, 121, 122]. Более того, их данные, скорее, дают 
основания полагать, что взаимоотношения меж-
ду этими параметрами носят обратный характер 
(RS=–0,1821; P=0,1083).

Результаты уже цитированной работы с нашим 
участием [33] свидетельствуют о том, что у паци-
ентов с гломерулопатиями концентрация уромо-
дулина в сыворотке крови, по-видимому, более 

тесно ассоциирована с рСКФ, тяжестью гломеру-
лярных и тубулоинтерстициальных изменений в 
паренхиме почек и, скорее всего, может служить 
лучшей интегральной характеристикой состоя-
ния этого органа, чем концентрация этого белка 
в моче или величина его мочевой экскреции. Од-
нако как интегральная оценка состояния почек, 
сывороточная концентрация ТХБ все же не пре-
восходит СКФ, но, возможно, позволяет раньше 
выявлять повреждения тубулоинтерстициального 
компартмента почки, чем скорость клубочковой 
фильтрации [33]. 

Исходя из представленных выше сведений, 
приходится признать, что взаимосвязи (особенно 
в комплексе) характеристик продукции/экскреции 
УМО с особенностями функционального состоя-
ния почек, клиническими проявлениями нефро-
патий или морфологическими изменениями в по-
чечной ткани изучены недостаточно, а некоторые 
данные противоречивы. 

1.8. Уромодулин и аутосомно-доминантная 
тубулоинтерстициальная болезнь почек 

Завершая настоящий обзор, обратим внимание 
еще на один аспект возможного участия ТХБ в 
развитии почечной патологии. Речь идет о неко-
торых генетически детерминированных заболева-
ниях почек. Как известно, ХБП – полиэтиологи-
ческое состояние, причем далеко не все причины, 
вызывающие хронические повреждения почек, 
хорошо известны. Объем знаний о наследствен-
ных и врожденных заболеваниях почек непрерыв-
но увеличивается [126]. По имеющимся к настоя-
щему времени данным, моногенные расстройства 
все же являются причиной ХБП менее чем в 10 % 
случаев. С другой стороны – в диализной попу-
ляции пациентов часто прослеживается трудно-
объяснимая «семейственность». Это позволяет 
предполагать, что истинная частота генетически 
детерминированных заболеваний почек недооце-
нена [126–128].

Результаты многолетних наблюдений, под-
твержденные данными последних молекулярно-
генетических исследований, показали, что мута-
ции гена УМО (не путать с генетическими по-
лиморфизмами UMOD!) могут быть причиной 
ХБП и вызывать: семейную ювенильную гипе-
рурикемическую нефропатию (OMIM 162000), 
медуллярную кистозную болезнь почек типа 2 
(OMIM 603860) или гломерулярную кистозную 
болезнь почек (OMIM 609886) [129–135].

Продолжают описываться все новые случаи и 
анализироваться группы пациентов с нефропатия-
ми, ассоциированными с мутациями UMOD, что 
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позволяет уточнить особенности клинических 
проявлений и генетических дефектов, лежащих в 
основе данных заболеваний [136–142]. 

Детальное изучение данного вопроса позво-
лило прийти к заключению о том, что все со-
стояния, упомянутые выше, представляют собой 
разные фенотипы одной и той же генетически 
детерминированной болезни, наследующейся по 
аутосомно-доминантному типу и неизбежно при-
водящей к поражениям тубулоинтерстициаль-
ного компартмента, связанным со значительным 
уменьшением секреции данного белка в просвет 
канальца [143]. Такие фенотипы объединяет нали-
чие: гиперурикемии (возможно, с проявлениями 
повреждений суставов по типу подагры), низкой 
фракционной экскреции мочевой кислоты (ме-
нее 5 %) и, напротив, – отсутствие: гипертензии 
в начале заболевания, уменьшения концентра-
ции уромодулина в моче, тубулоинтерстициаль-
ных повреждений, прогрессирующего снижения 
функции почек.

Ряд исследований продемонстрировали, что к 
сходной клинической картине могут приводить 
мутации не только UMOD, но и генов, кодирую-
щих синтез некоторых других белков (муцина, 
ренина и др.). Однако основными объединяю-
щими признаками для таких состояний остаются 
аутосомно-доминантное наследование и развитие 
тубулоинтерстициальных повреждений почек. 
Все это в 2015 г. позволило прийти к консенсусу 
в отношении наличия новой генетически детер-
минированной почечной патологии – аутосомно-
доминантной тубулоинтерстициальной болезни 
почек (АДТБП) (таблица) [143].

При этом общими клиническими проявления-
ми у пациентов с АДТБП становятся уже не раз 
упомянутые аутосомно-доминантное наследова-
ние, прогрессирующие снижение функции почек, 
скудный мочевой осадок, отсутствие или незначи-
тельная альбуминурия/протеинурия, отсутствие 
выраженной гипертензии в начале заболевания, 
отсутствие указаний на прием лекарственных 
средств, способных вызвать тубулоинтерсти-
циальные повреждения почек, нормальные или 
уменьшенные размеры почек при сонографии, 
никтурия или энурез у детей (вследствие сниже-
ния концентрационной способности почек) [143, 
144]. 

Согласно нашему опыту, пациенты (в том чис-
ле женского пола), с гиперурикемией, проявле-
ниями подагрического артрита, возникающими в 
сравнительно молодом возрасте, снижением функ-
ции почек, отсутствием выраженной протеинурии 
и/или изменений мочевого осадка встречаются не 
так уж редко. Они представляют непростую диа-
гностическую проблему, поскольку бывает труд-
но свести их диагноз только к раннему развитию 
подагры и подагрической нефропатии. С учетом 
приведенных выше сведений нельзя исключить, 
что, по крайней мере, у части из них может иметь 
место АДТБП-UMOD. Во всяком случае, иссле-
дование у таких больных концентрации и пара-
метров почечной экскреции ТХБ может представ-
лять несомненный интерес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся в настоящее время сведения в 
отношении значения изменений метаболизма и 
экскреции УМО у пациентов с ХБП вследствие 

Таблица / Table  
Новая классификация и терминология различных типов АДТБП 

на генетической основе [143]

New classification and terminology of various types of ADTPD on a genetic basis [143]

Ген Предлагаемая 
терминология 

Ранее используемая терминология 

UMOD 
(уромодулин) 

АДТБП-UMOD УБП (уромодулиновая болезнь почек) 
УАБП (уромодулин-ассоциированная болезнь почек) 
СЮГН (семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия) 
МКБП2 тип 2 (медуллярная кистозная болезнь почек тип 2) 

MUC1
(муцин) 

АДТБП-MUC1 МБП (муцин-1 болезнь почек) 
МКБП1 тип 1 (медуллярная кистозная болезнь почек тип 1) 

REN
(ренин) 

АДТБП-REN СЮГН2 (семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия 
тип 2) 

HNF1B
(Hepatocyte nuclear factor 1 homeobox 
beta) 

АДТБП-HNF1B МОДИ (MODY – maturity onset diabetes of the young type 5; диабет 
зрелого типа у молодых тип 5), КПСД (кисты почек и синдром 
диабета)

Неизвестен (например, конкретно не 
указан, генетически не тестирован или 
результаты генетического тестирования 
неудовлетворительны) 

АДТБП-NOS –
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различных нефропатий (в том числе, гломеруло-
патий) свидетельствуют лишь о том, что экскре-
ция (и возможно, продукция) этого гликопротеина 
уменьшается по мере нарастания выраженности 
почечной дисфункции. Есть ряд свидетельств о 
потенциальном участии ТХБ в прогрессировании 
нефропатий, модуляции почечного транспорта 
ионов и развитии артериальной гипертензии при 
ХБП. Определенную перспективу может иметь 
возможное диагностическое значение характери-
стик биосинтеза и выведения. Однако конкретные 
данные по всем этим вопросам зачастую недоста-
точны или противоречивы («парадоксы уромоду-
лина») [6]. Все эти вопросы требуют дальнейшего 
изучения. 
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