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РЕФЕРАТ

Уромодулин (УМО) – многофункциональный гликопротеин, экспрессирующийся в эпителиальных клетках толстого 
восходящего отдела петли Генле. В настоящее время накоплено достаточно сведений об участии этого гликопро-
теина в ряде важных физиологических и патологических процессов. ЦЕЛЬ: оценить взаимосвязь между уровнем 
уромодулина (Umo) мочи и приемом ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) при хронической 
болезни почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 96 пациентов в возрасте 43,6±15,4 года (М:Ж = 46:50). Нали-
чие заболевания почек во всех случаях подтверждено морфологически. Основным критерием включения больных в 
исследование было наличие ХБП С1–С3. Критериями исключения были возраст более 70 лет, наличие сахарного ди-
абета, иммуносупрессивная терапия на момент обследования, прием диуретиков. Концентрации Umo в сыворотке 
крови (SUmo) и моче (UUmo) измеряли иммуноферментным способом. Определяли также сывороточные и мочевые 
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 рассчиты-
вали величины суточной экскреции, клиренса и фракционной экскреции. РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациентов распределили на 
две группы: 1-я группа – 20 человек, не принимавших иАПФ; 2-я группа – 78 человек, принимавших иАПФ. Содер-
жание Umo в моче коррелировало в 1-й группе с величиной систолического и диастолического артериального дав-
ления и Umo сыворотки крови. Во 2-й группе отмечены ассоциации концентрации Umo в моче с возрастом, рСКФ, 
экскретируемой фракцией натрия и хлора, Umo сыворотки крови. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют 
полагать, что нефропротективные свойства иАПФ шире, чем об этом принято думать. Наши данные позволяют го-
ворить об их защитном действии на уровне канальцевого аппарата. Авторы полагают, что имеющейся в настоящее 
время информации вполне достаточно для того, чтобы обсуждать необходимость внедрения определения SUmo и 
UUmo в реальную клиническую практику.

Ключевые слова: уромодулин, гломерулопатии, хроническая болезнь почек, экскреция ионов, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента
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ABSTRACT

BACKGROUND. Uromodulin (UMO) is a multifunctional glycoprotein expressed in epithelial cells of the thick ascending part 
of the loop of Henle. Currently, enough information has been accumulated about the participation of this glycoprotein in a 
number of important physiological and pathological processes. THE AIM: to evaluate the relationship between the level of 
urine uromodulin (Umo) and the intake of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors in chronic kidney disease. PATIENTS 
AND METHODS. 96 patients aged 43.6±15.4 years were examined. (M:W = 46:50). The presence of kidney disease in all cases 
is confirmed morphologically. The main criterion for the inclusion of patients in the study was the presence of CKD C1-C3. 
The exclusion criteria were age over 70 years, the presence of diabetes mellitus, immunosuppressive therapy at the time of 
examination, taking diuretics. Umo concentrations in blood serum (SUmo) and urine (UUmo) were measured by enzyme im-
munoassay. Serum and urinary concentrations of creatinine, potassium, sodium, chlorine, calcium, and inorganic phosphorus, 
as well as protein levels in urine, were also determined. The glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the formula 
CKD-EPI. The values of daily excretion, clearance, and fractional excretion were calculated for all ions. RESULTS. The patients 
were divided into two groups: group 1 – 20 people who did not take ACE inhibitors; group 2 – 78 people who took ACE inhibi-
tors. The content of Umo in urine correlated in the first group with the value of systolic and diastolic blood pressure and serum 
Umo. In the second group, associations of the concentration of Umo in urine with age, eGFR, the excreted fraction of sodium 
and chlorine, and serum Umo were noted. CONCLUSION. The data obtained suggest that the nephroprotective properties of 
ACE inhibitors are broader than is commonly thought. Our data allow us to talk about their protective effect at the level of the 
tubular apparatus. The authors believe that the information currently available is quite sufficient to discuss the need to intro-
duce the definitions of SUmo and UUmo into real clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Уромодулин (Umo) – специфический белок 
(белок Тамма–Хорсфалла) с молекулярной мас-
сой 90–105 кДа, который синтезируется в эпи-
телии толстого восходящего отдела петли Генле 
и начальных участках дистального извитого ка-
нальца [1, 2]. Umo через апикальную цитоплаз-
матическую мембрану транспортируется в мочу, 
где объединяется в полимеры, формируя гелепо-
добные структуры [1]. Показана также возмож-
ность базолатеральной секреции Umo в почечный 
интерстиций и, в конечном итоге, в системный 
кровоток [3, 4]. С этим, в частности, связывают 
вероятность участия Umо в формировании тубу-
лоинтерстициальных изменений [3, 5], а также 
артериальной гипертензии [6–9]. Одним из ме-
ханизмов последней полагают активацию Na, K, 
2Cl-котранспортера [10]

Прогрессирование хронической болезни по-
чек (ХБП) сопровождается увеличением распро-
страненности, а также выраженности нарушений 
ионного гомеостаза и артериальной гипертензии 
[11 ]. В соответствии с современными рекоменда-
циями препаратами первого ряда, используемыми 
для не только для нормализации артериального 
давления, но и для нефропротекции, являются ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) [12].

В то же время, роль Umo в развитии наруше-
ний электролитного обмена при ХБП практически 
не изучена. Неизвестно также, как влияет при-

ем иАПФ на мочевую экскрецию Umo. В связи 
с этим цель исследования: оценить взаимосвязь 
между приемом иАПФ и концентрацией Umo в 
моче у пациентов с гломерулопатиями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовали 96 пациентов в возрасте 43,6±15,4 
года. (М:Ж = 46:50). Наличие заболевания почек 
во всех случаях подтверждено морфологически. 
Основным критерием включения больных в ис-
следование было наличие ХБП С1–С3. Критерия-
ми исключения были:

• возраст более 70 лет;
• наличие сахарного диабета;
• иммуносупрессивная терапия на момент об-

следования;
• прием диуретиков.
Распределение пациентов в зависимости от 

диагноза, пола и возраста представлено в табл. 1.
Концентрации Umo в сыворотке крови (SUmo) 

и моче (UUmo) измеряли иммуноферментным 
способом с использованием наборов «Human 
Uromodulin ELISA» («BioVendor», Брно, Слова-
кия). Сывороточные и мочевые концентрации 
креатинина, калия, натрия, хлора, кальция и не-
органического фосфора, а также уровня общего 
белка и альбумина в моче определяли с помощью 
стандартных лабораторных анализаторов. Ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчиты-
вали по формуле CKD-EPI. Для каждого из опре-
деляемых ионов оценивали величину суточной 
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экскреции (U24), клиренса (С) и фракционной 
экскреции (EF) по общепринятым правилам. Зна-
чения среднего систолического (САД) и среднего 
диастолического (ДАД) артериального давления 
устанавливали при суточном мониторировании.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием общепринятых методов. 
Вид статистического распределения большинства 
изученных показателей существенно отличался от 
нормального. В связи с этим, использовали только 
непараметрические методы статистического анали-
за. Методы описательной статистики включали в 
себя оценку медиану (Me) и квартили (25 %–75 %). 
Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий количественных переменных определяли с 
помощью критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, 
бинарных переменных – с помощью хи2-критерия. 
Для оценки взаимосвязи двух переменных исполь-
зовали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирмена 
(Rs). Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. Для 

расчетов использовали пакет прикладных стати-
стических программ «Statistica Ver. 10.0» («StatSoft, 
Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 представлены основные клинико-
лабораторные показатели у пациентов, не прини-
мавших (1-я группа, 20 человек) и принимавших 
иАПФ (2-я группа, 78 человек).

Пациенты обеих групп не различались по воз-
расту, диастолическому АД, рСКФ, уровню в сы-
воротке крови креатинина, мочевины, натрия, ка-
лия, а также осмолярности мочи и протеинурии. 
Содержание SUmo у больных 1-й и 2-й группы 
не отличалось от нормальных значений. Вместе 
с тем, концентрация UUmo у лиц, принимавших 
иАПФ, была на 65 % выше. 

В табл. 3 представлены результаты непараме-
трического корреляционного анализа для концен-
трации UUmo.

У пациентов, не принимавших иАПФ, вы-
явлена статистически значимая положительная 

Таблица 1 / Table 1  
Распределение больных в зависимости от диагноза, пола и возраста

Distribution of patients depending on the diagnosis, sex and age

Диагноз п Показатели

Возраст, лет Пол, М:Ж

1. IgA-нефропатия (IgA) 18 35,5 [27,0–41,0] 10:8

2. Мембрано-пролиферативный гломерулонефрит (МПГН) 12 38,5 [27,5–59,0] 6:6

3. Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 19 40,0 [33,0–61,0] 12:7

4. Болезнь минимальных изменений (БМИ) 14 29,5 [25,0–35,0] 7:7

5. Мембранозная нефропатия (МН) 12 52,0 [43,0–65,0] 7:5

6. Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (ХТИН) 7 48,0 [40,0–58,0] 4:3

7. Гипертоническая болезнь (ГБ) 14 58,5 [50,0–67,0] 5:9

Статистическая значимость различий по возрасту: р
1-5

 =0,0071; р
1-6

 =0,0251; р
1-7

 =0,00011; р
2-7

 =0,0288; р
3-4

 =0,0378;
р

3-7
 =0,0062; р

4-5
 =0,0064; р

4-7
 =0,00018.

Таблица 2 / Table 2  
Клинико-лабораторная характеристика пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель 1-я группа, n=20 2-я группа, n =78 р

Возраст, лет 41,5 [33,5–52,5] 41,5 [32,0–58,0] 0,613

Систолическое АД, мм рт. ст. 120,0 [115,0–130,0] 131,0 [125,0–140,0] 0.017

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,0 [75,0–82,0] 80,0 [80,0–90,0] 0.184

Потребление поваренной соли, г/сут 8,7 [6,6–15,9] 8,5 [5,8–11,8] 0,384

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 CKDEPI 89,8 [55,4–107,6] 73,5 [49,5–89,0] 0,238

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 83,0 [63,0–109,0] 95,0 [79,0–132,0] 0,322

Мочевина сыворотки крови, ммоль/л 4,9 [3,5–9,4] 4,9 [3,6–7,8] 0,529

Натрий сыворотки крови, ммоль/л 138,7 [137,1–139,9] 139,5 [138,3–141,8] 0,051

Калий сыворотки крови, ммоль/л 4,2 [4,1–4,6] 4,6 [4,2–5,0] 0,106

Осмолярность мочи, Мосм/л 402,7 [331,9–542,8] 430,4 [342,6–558,5] 0,839

Протеинурия , г/сут 0,865 [0,315–5,550] 2,665 [0,590–7,560] 0,386

Уромодулин сыворотки крови, нг/мл 178,5 [104,5–267,4] 110,2 [44,1–209,7] 110,6 [0,590–163,7] 0,662

Уромодулин мочи, мг/л 36,3 [16,8–52,8] 20,1 [10,5–30,9] 33,2 [15,1–63,8] 0,039
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взаимосвязь UUmo с систолическим и диасто-
лическим АД, а также уровнем SUmo. Вместе с 
тем, у больных 2-й группы ассоциация UUmo с 
АД отсутствовала, а с SUmo – находилась на гра-
ни статистической значимости. Следует отметить, 
что среди лиц, принимавших иАПФ, были выяв-
лены статистически значимые корреляции между 
SUmo и некоторыми показателями парциальных 
функций почек: рСКФ, EF натрия, EF хлора.

ОБСУЖДЕНИЕ

В одной из предыдущих наших публикаций 
было показано, что концентрации SUmo и UUmo 
ассоциированы с характеристиками почечного 
транспорта калия, натрия, хлора, кальция и маг-
ния [ 13] В данном исследовании основным пред-
метом интереса было содержание UUmo. Боль-
шинство имеющихся данных позволяют считать, 
что влияние Umo на почечный транспорт ионов 
осуществляется за счет влияния на апикальные 
ионные тубулярные транспортеры и каналы [14–
17]. Нами впервые было показано, что при про-
грессировании дисфункции почек, в первую оче-
редь, страдает не апикальный, а базолатеральный 
трафик уромодулина [18]. 

Нам не встретились публикации, в которых ана-
лизировали влияние иАПФ на экспрессию Umo. В 
данном исследовании показано, что у пациентов, 
не принимавших иАПФ, уровень UUmo оказался 
ниже по сравнению с больными 2-й группы. При 
этом степень снижения рСКФ и уровень SUmo у 
них были сопоставимы. 

Складывается впечатление о том, что иАПФ 
могут стимулировать синтез Umo в толстом вос-
ходящем отделе петли Генле. Как именно функ-
ционирует этот предполагаемый механизм, не 
вполне ясно. Какая бы причина ни приводила к 
развитию и прогрессированию ХБП, наиболее 
уязвимой частью канальцевого аппарата является 
проксимальная его часть. Неизбежное при этом 
нарушение транспорта электролитов в данной 
зоне необходимо компенсировать. Можно думать, 
что в этой роли со временем выступают дисталь-
ные отделы нефрона. Значит, если не увеличение, 
то хотя бы сохранность продукции Umo имеет 
физиологический смысл. 

При этом можно было бы ожидать увеличения 
реабсорбции натрия и хлора. Собственно об этом 
свидетельствуют отрицательные коэффициенты 
корреляции между UUmo и экскретируемой фрак-
цией натрия и хлора. Вместе с тем, в ответ на это 
мы не наблюдали увеличения АД. Скорее всего, 
степень «задержки» натрия и хлора не столь вели-
ки, так как величина UUmo формально находится 
в пределах нормальных значений. Однако, если 
наши рассуждения справедливы, появляется еще 
один повод комбинировать иАПФ с диуретика-
ми для коррекции объемзависимого компонента 
артериальной гипертензии, особенно при несо-
блюдении низкосолевой диеты, как это отмечено 
у наших пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют полагать, что 

Таблица 3 / Table 3  
Результаты непараметрического корреляционного анализа 

для концентрации уромодулина мочи 

Results of nonparametric correlation analysis 

for urine uromodulin concentration

Показатель 1-я группа, n =20 р 2-я группа, n =78 р

Возраст 0,318 0,171 –0,338 0,002

Систолическое АД 0,626 0,004 0,195 0,100

Диастолическое АД 0,517 0,023 –0,218 0,066

рСКФ, CKDEPI 0,042 0,858 0,367 0,001

Натрий сыворотки крови –0,368 0,109 –0,160 0,169

Натрий мочи 0,039 0,881 0,128 0,276

EF натрия 0,269 0,295 –0,266 0,022

Калий сыворотки крови –0,114 0,631 –0,150 0,197

Калий мочи –0,072 0,784 0,203 0,082

EF калия –0,253 0,327 –0,174 0,136

Хлор сыворотки крови 0,086 0,741 –0,248 0,031

Хлор мочи 0,132 0,613 –0,011 0,920

EF хлора –0,113 0,665 –0,301 0,009

Осмолярность мочи 0,104 0,691 0,187 0,111

Суточная протеинурия 0,026 0,911 0,008 0,944

Уромодулин сыворотки крови 0,584 0,007 0,229 0,043
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нефропротективные свойства иАПФ шире, чем 
об этом принято думать. Традиционно все сво-
дится к регуляции только внутриклубочкового 
давления. Однако появляются основания гово-
рить об их защитном действии на уровне каналь-
цевого аппарата. Конечно, серьезным ограниче-
нием данного исследования являются его наблю-
дательный характер и небольшое число пациен-
тов. Для всестороннего понимания роли UUmo 
необходимы дальнейшие исследования. Тем не 
менее, авторы полагают, что имеющейся в насто-
ящее время информации вполне достаточно для 
того, чтобы обсуждать необходимость внедрения 
определения SUmo и UUmo в реальную клини-
ческую практику. 
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