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Uromodulin — Biological Significance 
and Prospects for Clinical Use
Резюме
Уромодулин является уникальным белком, вырабатываемым в почках клетками эпителия восходящей толстой части петли Генле. 
Он реализует физиологические механизмы не только на канальцевом уровне, но и участвует в координации общеорганизменных про-
цессов. Основными функциями уромодулина являются: препятствие камнеобразованию за счет нарушения агрегации солей кальция 
и реабсорбции воды, координация электролитного баланса, препятствие воспалительным процессам локально и системно. Экспрессия 
уромодулина и его качественные характеристики находятся под генетическим контролем. В связи с этим патология канальцевого 
аппарата или мутации генов, кодирующих уромодулин, приводят к развитию первичных или вторичных тубулопатий с дисфункцией 
других органов и систем. Вместе с тем известно, что уромодулин является не полностью изученным белком как по структуре, так и по 
особенностям выполняемых им функций. Проведен анализ научно-исследовательских сведений, в том числе экспериментальных работ 
по изучению уромодулина в отечественных и международных источниках литературы, с изложением полученного материла в данной 
рукописи. 
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Abstract
Uromodulin is a unique protein produced in the kidneys by epithelial cells of the ascending thick portion of the loop of Henle. It implements 
physiological mechanisms not only at the tubular level, but also participates in the coordination of general body processes. The main functions of 
uromodulin are an obstacle to prevent stone formation due to a violation of the aggregation of calcium salts and water reabsorption, coordination of 
electrolyte balance, and an obstacle to inflammatory processes locally and systemically. Moreover, the expression of uromodulin and its qualitative 
characteristics are under genetic control. In this regard, the pathology of the tubular apparatus or mutations in the genes encoding uromodulin lead to 
the development of primary or secondary tubulopathies with dysfunction of other organs and systems. At the same time, it is known that uromodulin 
is an incompletely studied protein both in terms of structure and features of the functions it performs. A thorough analysis of research data, including 
experimental work on the study of uromodulin in domestic and international literature sources, was carried out, with a presentation of the material 
in this manuscript.
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АДТЗП — аутосомно-доминантные тубулоинтерстициальные заболевания почек, ВТГ — восходящая толстая часть петли Генле, ГФИ — гли-
козидфосфатидилинозитол, ИЛ-17, ИЛ-23 — интерлейкин 17, интерлейкин 23, ИМП — инфекция мочевыводящих путей, ОПП — острое по-
вреждение почек, ТПН — терминальная почечная недостаточность, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ЦОГ-2 — циклооксигеназа-2, GCKD — glomerulo-cystic kidney disease (гломеруло-кистозная болезнь почек), HNF1β — hepatocyte nuclear factor 
1β (ядерный фактор гепатоцитов 1β), NKCC2 — Na + -K + -2Cl- cotransporter (котранспортер Na + -K + -2Cl-), ROMK — renal outer medullary 
K+ channel (почечный наружный медуллярный K+ канал), TLR-4 — toll-like receptor 4 (толл-подобный рецептор 4), TRPM2 — transient receptor 
potential cation channel subfamily M 2 (потенциальный рецепторный катионный канал, подсемейство М, член 2), TRPV5 / TRPV6 — transient 
receptor potential cation channel subfamily V member 5 / 6 (канал переходного рецепторного потенциала 5 / 6, член подсемейства V), UMOD — ген 
уромодулина, ZP — zona pellucida (прозрачная зона)

Введение

История обнаружения уромодулина начинается 
с  1873  года, когда итальянский исследователь Карло 
Равина выделил в моче белок цилиндрин и предполо-
жил, что он вырабатывается почечными цилиндрами 
[1]. Игорь Тамм и Франк Хорсфалл в 1950 году уста-
новили, что в  моче людей и  животных содержится 
гликопротеин, способный предотвращать вирусную 
гемаглютинацию [2, 3]. В  1985  году Muchmore  A.V. 
и  Decker  J.M., изучая мочу беременных женщин, 
выявили белок, способный подавлять экспрессию 
Т-клеток и моноцитов [4]. В виду его локальной экс-
прессии в почечных канальцах и способности регули-
ровать местную иммунную реакцию, ученые назвали 
его уромодулин. В 1987 году Pennica D et al. определи-
ли, что уромодулин и белок Тамма-Хорсфалла имеют 
одинаковую аминокислотную последовательность и, 
соответственно, являются идентичными белковы-
ми структурами [2]. Позже Muchmore и Decker было 
установлено, что уромодулин имеет высокое сродство 
к интелейкину-1 и может быть растворимой формой 
рецепторов к  интерлейкину-1 [5]. Интерес к  свой-
ствам уромодулина и особенностям его метаболизма 
послужил поводом для его дальнейшего детально-
го изучения в  качестве потенциального маркера ка-
нальцевой дисфункции. Прогностическая ценность 
уромодулина сегодня рассматривается не только при 
первичных заболеваниях почек, но и в ранней диагно-
стике вторичных нефропатий.

Особенности структуры 
и функции уромодулина

Белковый спектр мочи представлен преимуще-
ственно уромодулином. Он  экспрессируется только 
в почках клетками эпителия восходящей толстой ча-
сти петли Генле (ВТГ) и  секретируется в  среднем со 
скоростью 50-100 мг/сут [6, 7]. Это объясняет высокую 
прогностическую значимость уромодулина в  ранней 
диагностике канальцевой дисфункции любой этиоло-
гии. Малая часть уромодулина также экспрессируется 
в  других локусах канальцев, однако эти сведения не 
являются общепризнанными [8].

Стоит отметить, что в  ВТГ уромодулин секре-
тируется в  эндоплазматическом ретикулуме в  виде 
предшественника (84  кДа), который подлежит 
N-гликозилированию, прикреплению к  апикаль-
ной поверхности эпителиальной клетки через свой 
С-концевой пропептид и соединению с гликозидфосфа-
тидилинозитолом (ГФИ). Необходимо обратить внима-
ние, что бόльшая часть уромодулина экспрессируется 
апикально в просвет канальца, а малая часть имеет ба-
золатеральную секрецию, т.е. — в интерстиций. Затем, 
под действием гепсидина, через ряд преобразований, из 
комплекса ГФИ-предшественник-уромодулин в  про-
свет канальцев высвобождается уромодулин в виде го-
мополимерных филаментов длиной около 2,5 мкм [9]. 
В  моче уромодулин определяется как высокомолеку-
лярный белок, собранный в полимер (рис. 1). Образо-
вание уромодулина в эндоплазматическом ретикулуме 
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происходит в течение длительного времени, что, веро-
ятно, связано со сложностью формирования третич-
ной структуры [6].

Уромодулин состоит из трех доменов, по строению 
схожих с  эпидермальным фактором роста, которые 
выполняют функцию межбелкового соединения: цен-
трального домена из 8  цистеинов, функция которого 
пока неясна; домена ZP (zona pellucida); комплекса для 
соединения с  ГФИ [6]. Функция домена ZP состоит 
в реализации процессов полимеризации белка, т.е. об-
разования длинных филаментов в моче из гомополиме-
ров. В  структуре уромодулина определяется большое 
количество цистеина, который, предположительно, за 
счет образования дисульфитных мостиков, формирует 
сложную трехмерную структуру белка. Общее количе-
ство цистеина составляет 48 единиц из 616 аминокис-
лотных оснований [10]. 

В  нормальных условиях гепсидин реализует своё 
действие в  клеточной мембране канальцев. Посред-
ством расщепления уромодулина и  высвобождения 
ZP, гепсидин трансформирует гидрофобную молекулу 
уромодулина в гидрофильную [11]. Таким образом бло-
кируется внешний гидрофобный участок и обнажается 
внутренний гидрофильный [12]. При структурном по-
вреждении эпителиальных клеток канальцев возможно 
формирование функционально неполноценной моле-
кулы уромодулина, и он остается прикрепленным к по-
верхности клетки, что приводит к  появлению малых 
концентраций уромодулина в моче.

Гелеобразная структура уромодулина определяет 
его некоторые важные функциональные возможности, 

в частности, нарушение агрегации солей кальция и ре-
абсорбции воды, координацию электролитного балан-
са, связь с патогенной микрофлорой. 

Связь уромодулина с  камнеобразованием. Взаи-
мосвязь секреции уромодулина и камнеобразования до 
сих пор является предметом научных дискуссий. Од-
нако, большее количество проведенных исследований 
свидетельствуют о существовании отрицательной вза-
имосвязи между обсуждаемым белком и риском обра-
зования камней в почках. Установлено, что уромодулин 
препятствует агрегации солей кальция и способствует 
его абсорбции. Однако большинство исследований 
были проведены in vivo на лабораторных животных 
и только малое количество — на пациентах или in vitro 
в  ионном растворе, что представляет исследователь-
ский интерес.

В работе Pourmand G. с соавт. (2006) сравнивались 
две группы пациентов, ранжированных на основании 
наличия не менее двух эпизодов оксалатного камнео-
бразования и  без анамнеза нефролитиаза [13]. Стати-
стически достоверных отличий по среднесуточному 
уровню уромодулина в  моче между двумя группами 
получено не было (р = 0,53). В то же время, была уста-
новлена взаимосвязь низкого уровня уромодулина 
с наличием бактериурии в группе пациентов с нефро-
литиазом (р = 0,0001). Авторами был сделан вывод 
о  том, что в  условиях воспаления уромодулин может 
приводить к агрегации солей кальция.

Напротив, в  недавно проведенном исследовании 
Tosukhowong P. с соавт. (2018) верифицировали повы-

Рисунок 1. Механизм образования уромодулина
Примечание: ЭПР — эндоплазматический ретикулум, Пре-Умо — предшественник уромодулина, Пре-Уро-глю — гликозилированный предшественник уромодулина, 
ГФИ — гликозидфосфатидилинозитол, моно-Уро — мономер уромодулина, поли-Уро — полимер уромодулина

Figure 1. Mechanism of uromodulin formation
Note: EPR — endoplasmic reticulum, Pre-Umo — uromodulin precursor, Pre-Uro-Glu –glycosylated uromodulin precursor, GPI — glycoside phosphatidylinositol, 
mono-Uro — uromodulin monomer, poly-Uro — uromodulin polymer
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шенный уровень уромодулина в моче у пациентов с об-
разованием оксалатных камней в  анамнезе, которым 
предварительно назначался известковый порошок, 
нейтрализующий оксалатную преципитацию [14]. В об-
зорной статье Aggarwal KP и  соавт. (2013), посвящен-
ной эффектам уромодулина, представлено заключение, 
что уромодулин ингибирует связывание солей кальция 
в  моче человека посредством соединения с  поверхно-
стью кристаллов кальция, нарушая их агрегацию [15]. 
В другой экспериментальной работе in vivo на лабора-
торных животных, нокаутных по гену, кодирующему 
секрецию уромодулина, определялся высокий уровень 
кальция в моче, что было ассоциировано с высоким ри-
ском камнеобразования по сравнению с группой кон-
троля, причем преципитаты кальция обнаруживались 
в  интерстиции, мозговом веществе почек, канальцах 
и мочевом пузыре [16-18]. 

Механизм образования камней, преимущественно 
оксалатов, уратов и  фосфатов кальция на фоне сни-
жения производства уромодулина эпителиальными 
клетками канальцев, до сих пор не изучен. Выделены 
несколько факторов, связывающих белок Тамма-Хорс-
фалла с нефролитиазом. 

Во-первых, уромодулин контролирует реабсорбцию 
кальция посредством эпителиального канала TRPV5 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 5), то есть формирует их рецепторное взаимо-
действие. TRPV5 представляет собой селективный для 
кальция канал, позволяющий с помощью рецепторного 
механизма осуществлять трасцеллюлярный транспорт 
с  апикальной на базолатеральную поверхность эпите-
лиальной клетки. Получены данные о том, что TRPV6 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 5) канал, являющийся гомологом TRPV5  ка-
нала и  гетерогенно связанный с  ним, также находит-
ся под опосредованным контролем уромодулина. По-
скольку реабсорбция кальция и натрия тесно связаны 
между собой, часто обнаруживается единовременно 
гиперкальциурия и гипернатриурия. Данный механизм 
электролитной реабсорбции связан с  единым Na-Cа-
обменником, способствующим транспорту электро-
литов через клетку. Однако в  дистальных отделах ка-
нальцев транспорт кальция не связан с  реабсорбцией 
натрия [19]. В связи с этим, уромодулину, по всей види-
мости, отводится ключевая роль в транспорте кальция 
через клетку. В  ряде проведенных исследований было 
установлено, что у крыс с мутантной формой уромоду-
лина выявляется гиперкальциурия на фоне нормаль-
ной экскреции натрия с мочой [20, 21]. 

Во-вторых, молекула уромодулина в моче имеет от-
рицательный заряд, что напрямую связано с ингибиро-
ванием агрегации ионов кальция [1].

В-третьих, существуют данные, которые свиде-
тельствуют, что на камнеобразование в почках влияет 
компонентный состав мочи, а именно — качественная 
и  количественная полноценность имеющихся макро-
молекул. То  есть, агрегация фосфата и  оксалата каль-
ция происходит при низкой концентрации уромодули-
на в моче, но в присутствии других молекул, которые 
могут ингибировать или, наоборот, потенцировать 

процесс агрегации [22]. К  таким молекулам относят-
ся, например, остеопонтин,  бикунин, протроминовый 
фрагмент 1, интер-альфа-трипсин [22]. Этим могут 
объясняться противоположные результаты исследова-
ний, посвященных изучению влияния уромодулина на 
вероятность образования камней.

Роль уромодулина в инфекционных, воспалитель-
ных и  иммунных реакциях. Белок Тамма-Хорсфалла 
играет важную роль в борьбе по снижению риска раз-
вития инфекций мочевыводящих путей (ИМП), вы-
ступая в  качестве антимикробного протеина. Уромо-
дулин обладает способностью захватывать бактерии 
посредством полимерной структуры белка, тем самым 
инактивируя патогенные свойства микроорганизмов. 
Предполагается, что высокоманнозные полипептидные 
цепи уромодулина сходны с рецепторами на уротелии, 
и  по конкурентному механизму связываются с  лек-
тином фимбрий уропатогенной микрофлоры (напр., 
E. coli), тем самым нарушая адгезию и  колонизацию 
мочевого тракта [10]. Проведенные исследования де-
монстрируют низкую вероятность развития ИМП при 
высоком содержании уромодулина в моче независимо 
от наличия традиционных факторов риска [23]. У  ла-
бораторных животных с дефектом гена, кодирующего 
экспрессию уромодулина, обнаруживались высокие 
титры бактерий, выведенных с мочой, и тяжелое тече-
ние пиелонефрита [24]. 

Более того, снижению риска развития инфекци-
онно-воспалительного ответа мочеполовой системы 
способствует регуляция местного иммунитета уромо-
дулином. Результаты ряда исследований демонстри-
руют роль уромодулина в  формировании не только 
местного, но и системного иммунного ответа. Предпо-
лагается, что уромодулин реализует свое действие при 
активации макрофагальной системы путем увеличения 
транскрипт макрофагов и  стимуляции хемотаксиса 
и фагоцитоза [25, 26]. Представлены данные о взаимос-
вязи секреции уромодулина с нейтрофильной инфиль-
трацией клеток, моноцитами и дендритными клетками. 
Уромодулин способствует созреванию последних, дей-
ствуя через TLR-4 (toll-like receptor 4) сигнальный путь, 
и  тем самым дополнительно потенцирует активность 
врожденного и приобретенного иммунитета. [26]. Сни-
жение концентрации уромодулина в  моче ассоцииро-
вано с более высоким содержанием иммунокомпетент-
ных факторов таких как, IgG28 (Immunoglobulin G 28), 
C3a (complement component 3a), C1q (complement 
component 1q), фактор Н и  ФНО-α (фактор некроза 
опухоли-α) [27]. Взаимосвязь с клетками проксималь-
ных канальцев сегмента S3  способствует подавлению 
синтеза почечных цитокинов при высоком содержании 
уромодулина в моче. Также предполагается, что суще-
ствует взаимосвязь с системным окислительным стрес-
сом посредством ингибирования TRPM2 (transient 
receptor potential cation channel subfamily M2) каналов, 
контролируемых уромодулином [28]. Таким образом, 
уромодулин оказывает своё нефропротективное дей-
ствие при гломерулонефритах и  тубулоинтерстици-
альных нефритах. Важно подчеркнуть, что не только 
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мочевой, но и сывороточный уромодулин представля-
ется перспективным биомаркером прогрессирования 
тубулоинтерстициального повреждения [28].

Механизм регуляции иммунного ответа с помощью 
уромодулина до конца не изучен. Предполагается опос-
редованное взаимодействие с  иммунокомпетентными 
клетками или с их рецепторным аппаратом. 

Имеются данные и о регуляции системного иммун-
ного ответа уромодулином. В проведенной эксперимен-
тальной работе Micanovic R. с соавт. в 2015 году было 
показано, что при дефиците уромодулина развивается 
системный нейтрофилёз [26]. Авторы связывают по-
лученные данные с  усилением цитокинового влияния 
(ИЛ-23, ИЛ-17) при отсутствии достаточного контро-
ля уромодулина, подчеркивая роль почек в регуляции 
не только гранулопоэза, но и гомеостаза нейтрофилов. 
Известна также противовоспалительная способность 
уромодулина, связанная с подавлением активности по-
чечных цитокинов и  лимфокинов  — интерлейкина-1, 
ФНО-α [29].

Подтверждено, что при ишемическом повреждении 
канальцев, экспрессия уромодулина сдвигается с  апи-
кальной поверхности клетки к  базолатеральной, что 
говорит о  секреции белка в  интерстициальную ткань 
с целью снижения выраженности ее повреждения [29]. 
В  исследовании, проведенном в  когорте пациентов 
с сепсисом, но без тяжелого острого повреждения по-
чек (ОПП), были получены данные, свидетельствую-
щие, что при более высоких концентрациях уромодули-
на в крови состояние пациентов более стабильное [25]. 
Кроме того, в подгруппе пациентов с острым дистресс-
синдромом в бронхоальвеолярном лаваже поврежден-
ных легких выделяли уромодулин. Важно отметить, что 
развитие ОПП было ассоциировано с системным сни-
жением уромодулина и, как следствие, уменьшением 
иммунного ответа в целом. Авторы выполнили анало-
гичное исследование на экспериментальных животных 
с  дефицитом и  нормальной экспрессией уромодули-
на при различных вариантах развития сепсиса. Были 
произведены попытки лечения мономерной формой 
уромодулина с достижением положительных результа-
тов — улучшением выживаемости животных. Авторы 
убедительно показывают и  приводят патогенетически 
обоснованные аргументы о  защитной роли молекулы 
уромодулина, выделяющейся почками при генерализо-
ванном воспалении [25].

Таким образом, уромодулин является, в том числе, 
перспективным биомаркером ОПП, а  также хрониче-
ской нефропатии любого генеза. Создание лекарствен-
ных препаратов-аналогов уромодулина, по всей види-
мости, позволит решить обсуждаемые клинические 
проблемы. 

Роль уромодулина в регуляции гомеостаза. Важной 
функцией уромодулина является контроль гомеостаза 
за счет контроля реабсорбции таких электролитов, как 
натрий, калий, магний.

Известно, что в  восходящей толстой части пет-
ли Генле происходит реабсорбция около 25 % про-
фильтрованного NaCl. Для выполнения обратного 

поступления NaCl в  ВТГ необходим котранспортер 
Na + -K + -2Cl- (NKCC2), за счет которого реабсорби-
руется большая часть натрия, и  экспрессия которого 
также происходит в  ВТГ [30]. Уромодулин контроли-
рует деятельность NKCC2 и, таким образом, влияет на 
механизмы реабсорбции. В экспериментальном иссле-
довании на лабораторных крысах, нокаутных по гену, 
экспрессирующему уромодулин, было выявлено суба-
пикально нетипичное скопление белка NKCC2  и  его 
нормальное распределение на апикальной части эпи-
телиальной клетки [31]. Более того, объем диуреза при 
введении фуросемида внутрибрюшинно был меньше 
в  популяции мышей без уромодулина по сравнению 
с  контрольной группой здоровых особей. Установле-
на роль уромодулина в координации функций и дру-
гих аквапориновых и  электролитных каналов. Так, 
на основании экспериментальных данных было уста-
новлено, что уромодулин способствует экспрессии 
ЦОГ-2 (циклооксигеназа 2) и, тем самым, улучшает 
функционирование аквапорина-2  и  натрий-водород-
ного обменника [32]. В  2014  году в  одном из журна-
лов Американской ассоциации сердца (AHA) были 
представлены сведения об аутокринном действии 
ФНО-α на NKCC2  котранспортер, который подавлял 
его активность [30]. Поэтому связывание уромодули-
на с ФНО-α позволяет осуществлять дополнительный 
контроль реабсорбции натрия.

Установлена способность уромодулина напрямую 
или опосредованно регулировать электролитный об-
мен ионов калия, хлора, магния, кальция в канальцах 
нефрона [32]. 

Участие уромодулина в регуляции реабсорбции на-
трия объясняет его роль в развитии артериальной ги-
пертензии. Известно, что в экспериментах, связанных 
с потенцированием экспрессии и секреции уромодули-
на, возникал натрийурез и тенденция к гипотензии [33, 
34], а при его дефиците — к артериальной гипертензии 
[35-37]. 

Определена способность уромодулина влиять на 
баланс реабсорбции/выведения и других электролитов. 
Для регуляции работы каналов NKCC2, ROMK (renal 
outer medullary K+ channel) и TRPM6 с целью трансцел-
люларного транспорта магния, калия, кальция с  апи-
кальной поверхности клетки дистальных канальцев на 
базолатеральную, необходима экспрессия уромодулина 
[38-40].

Особенности генетического 
контроля экспрессии 
уромодулина
В настоящее время зарегистрировано более 200 му-

таций гена, кодирующего экспрессию и секрецию уро-
модулина (UMOD), локализация которых встречается 
в  3-м, 4-м, 5-м и  8-м экзонах [32, 41, 42]. UMOD рас-
положен на 16р12.3 хромосоме [41]. Мутация в UMOD 
приводит к  нарушению аминокислотной последова-
тельности по цистеину, что сопровождается изме-
нением в  последовательности укладки белка. Таким 
образом, образуется незрелый уромодулин, который 
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накапливается внутриклеточно в эндоплазматическом 
ретикулуме, не имея возможности транспортироваться 
к апикальной мембране клетки. Учитывая, что молеку-
ла уромодулина состоит из 48 остатков цистеина, свя-
занных 24  дисульфидными мостиками, модификации 
генетических мутаций достаточно вариабельны.

Высокий интерес к уромодулину также обусловлен 
развитием редких заболеваний почек, связанных, как 
правило, с гетерозиготными мутациями в UMOD. Мо-
нозиготные мутации встречаются гораздо реже [42]. 
Поскольку клиническое течение и  патофизиологиче-
ские механизмы таких заболеваний схожи, выделена 
группа аутосомно-доминантных тубулоинтерстици-
альных заболеваний почек (АДТЗП), к  которым от-
носятся семейная ювенильная гиперурикемическая 
нефропатия, медуллярная кистозная болезнь почек 
2  типа, гломеруло-кистозная болезнь почек (GCKD) 
[41]. Перечисленные редкие болезни считаются уро-
модулин-ассоциированными. Для АДТЗП харак-
терны: гиперурикемия (в  том числе, манифестная), 
фиброз интерстиция, канальцевая атрофия и  низкое 
содержание уромодулина в  моче [43]. Тем не менее, 
описана широкая вариабельность клинических про-
явлений АДТЗП, даже семейных форм. Механизм 
повреждения канальцев при АДТЗП сводится к нако-
плению дефектного уромодулина в  эндоплазматиче-
ском ретикулуме, повреждению клетки с дальнейшим 
формированием фиброза канальцев и  интерстиция, 
а также кист. Все эти процессы приводят к развитию 
хронической болезни почек (ХБП) с разными темпами 
прогрессирования. 

Кроме развития редких АДТЗП, известны также 
изменения в  контролирующем UMOD, формирующие 
неравномерное сцепление с  его промотором, а  не на-
рушение аминокислотной последовательности бел-
ка. В  таком случае возникает повышенная экспрессия 
уромодулина и  формирование сольчувствительной 
артериальной гипертензии, обусловленной активацией 
котраспортера натрия хлорида (NKCC2) [42]. Часто 
артериальная гипертензия сопровождается гиперури-
кемией, которая может быть объяснена повышенной 
реабсорбцией уратов совместно с натрием.

Очевидно, что полиморфизм мутаций UMOD до-
статочно велик и мало изучен. Возникают вопросы по 
реализации эффектов, выполняемых дефектным уро-
модулином в развитии сопутствующих патологических 
процессов и, главное, почему при одном варианте ге-
нетических мутаций происходит накопление неполно-
ценного уромодулина в  эндоплазматическом ретику-
луме со снижением его уровня в  моче, а  при другом 
варианте, наоборот  — наблюдается его повышенная 
экспрессия? 

Регуляция экспрессии 
и секреции уромодулина
Факторы регуляции экспрессии и секреции уромо-

дулина недостаточно изучены. Кроме генетического 
контроля имеются данные о ряде факторов эндогенной 
и экзогенной стимуляции синтеза белка.

Так, печеночный ядерный фактор (HNF1β) связы-
вается с областями-мишенями ДНК уромодулина и по-
тенцирует его экспрессию [29]. К  факторам, увеличи-
вающим содержание уромодулина в  моче, относится 
избыточное поступление NaCl и высокобелковая диета 
[29]. Имеются данные, свидетельствующие о  повыше-
нии кальция в  моче, ассоциированном с  увеличением 
концентрации уромодулина [44]. С  учетом обсуждае-
мых функций уромодулина, можно предположить, что 
повышение калия и хлора, также может иметь положи-
тельную связь с белком.

В  экспериментальных работах на лабораторных 
крысах было выявлено, что при снижении концентра-
ции ЦОГ-2  уровень уромодулина в  моче снижался. 
Причем авторы указывали на то, что низкие показатели 
уромодулина могли быть следствием не прямого вли-
яния дефицита ЦОГ-2, а опосредованного, связанного 
с  повреждением ВТГ [45]. В  то же время к  факторам, 
приводящим к снижению экспрессии уромодулина, от-
носятся: применение ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента, колхицина, антидиуретиче-
ского гормона, обструкция мочевыводящих путей, 
гипофункция щитовидной железы [10, 29].

Прогностическая значимость 
уромодулина и перспективы 
его использования
По сравнению с биомаркерами гломерулярного по-

вреждения, канальцевые биомаркеры недостаточно 
широко применяются в клинической практике. В этой 
связи уромодулин является перспективным показате-
лем нарушения функции почек или их повреждения, 
благодаря исключительной топике его секреции в  ка-
нальцах нефрона.

Уромодулин представляется перспективным био-
маркером канальцевого повреждения любого генеза 
и прогрессирования гломерулярных болезней с разви-
тием гломерулярно-тубулярного континуума. В группе 
пациентов с ХБП снижение уромодулина демонстриру-
ет повышение риска развития терминальной почечной 
недостаточности (ТПН) [46, 47]. Более того, имеются 
данные, что уромодулин может быть использован в ка-
честве биомаркера при болезни Фабри и активном вол-
чаночном нефрите [10].

За счет установления прямой ассоциативной взаи-
мосвязи с  показателями скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), очевидно, что низкая концентрация 
уромодулина в  моче может рассматриваться как не-
благоприятный предиктор снижения функции почек, 
в частности, фильтрационной функции при вторичных 
нефропатиях. В  отдельных научно-исследовательских 
работах отмечается увеличение темпов прогрессиро-
вания ХБП и увеличение общего сердечно-сосудистого 
риска при снижении концентрации уромодулина у па-
циентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями [48, 
49]. 

В связи с выполняемыми функциями уромодулина 
низкий уровень данного белка в моче может быть био-
маркером редких генетических аномалий (семейная 
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ювенильная гиперурикемическая нефропатия, меду-
лярная кистозная болезнь почек 2  типа, гломеруло-
кистозная болезнь почек). При гиперурикемической 
нефропатии у пациентов с подагрой снижение соотно-
шения уромодулин/креатинин в моче было ассоцииро-
вано с прогрессированием ХБП [50]. 

Уромодулин в  большей части обнаруживается 
в апикальной поверхности клетки канальцев, и в мень-
шей степени  — в  базолатеральной [51]. Избыточное 
содержание уромодулина в  базолатеральной части 
клетки обнаруживается при развитии и  прогрессиро-
вании, в  первую очередь, воспалительного процесса, 
а  также оксидативного стресса. Накапливаясь базола-
терально, уромодулин проникает в интерстиций, а так-
же повышается в системном кровотоке. В то же время 
белок Тамма-Хорсфалла повышается при нарушении 

метаболизма и может приводить к образовнию «агре-
гатов», потенцируя камнеобразование и  обструкцию 
мочевых путей. В  связи с  этим, определение концен-
трации уромодулина в моче и в крови при ОПП и ише-
мической нефропатии представляется прогностически 
значимым.

Установлено, что уромодулин также обнаружива-
ется в канальцах между 8 и 16 неделями гестации, а с 
20  недели  — в  гестационных водах беременной [10]. 
В этом случае уромодулин также может иметь прогно-
стический потенциал, как маркер своевременной диа-
гностики нарушений развития канальцевого аппарата 
плода.

Изложенные сведения представлены в  таблице 
с  выделением основных характеристик уромодули-
на в  практическом и  научном значении. Необходимо 

Таблица. Практические и научные возможности использования уромодулина
Table 1. Practical and scientifi c possibilities of using uromodulin

№ Характеристика/
Characteristic

Патологические состояния/
Pathological conditions

I. Врожденные патологии, связанные с дефектом гена уромодулина (UMOD)/
Congenital pathologies associated with a defect in the uromodulin gene (UMOD)

1. Мутации гена, обусловленные нарушением 
аминокислотной последовательности по цистеину/
Gene mutations caused by a violation of the amino acid 
sequence of cysteine

Семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия/
Familial juvenile hyperuricemic nephropathy

Медулярная кистозная болезнь почек 2 типа/
Medullary cystic kidney disease type 2

Гломеруло-кистозная болезнь почек/
Glomerulo-cystic kidney disease

2. Нарушение сцепления UMOD с промотером/
Decoupling of UMOD with the promoter

Сольчувствительная АГ/
Salt sensitive hypertension

II. Приобретенные патологии, связанные с нарушением экспрессии и секреции уромодулина/
Acquired pathologies associated with impaired expression and secretion of uromodulin

1. Нарушение гомеостаза электролитов при снижении 
концентрации уромодулина/
Violation of electrolyte homeostasis with a decrease in 
the concentration of uromodulin

Гипоэлектролитемии (натрий, калий, магний, хлор, кальций)/
Hypoelectrolytemia (sodium, potassium, magnesium, chlorine, calcium)

2. Процессы, связанные с инфекционными, 
воспалительными и иммунными реакциями/
Processes associated with infectious, infl ammatory and 
immune responses

Повышение риска ИМП при снижении концентрации уромодулина/
Increased risk of UTI with a decrease in the concentration of uromodulin

Прогрессирование ГН, ТИН/
Progression of GN, TIN

Прогрессирование воспалительных реакций при системных 
воспалительных заболеваниях (сепсис, ОРДС)/
Progression of infl ammatory reactions in systemic infl ammatory diseases 
(sepsis, ARDS)

Развитие и прогрессирование ОПП/
Development and progression of AKI

III. Камнеобразование (оксалаты, ураты, фосфаты) при 
снижении концентрации уромодулина/
Stone formation (oxalates, urates, phosphates) with 
a decrease in the concentration of uromodulin

Нефролитиаз/
Nephrolithiasis

МКБ/
Urolithiasis disease

IV. Повреждения канальцев и прогрессирование 
гломерулярных повреждений, включая первично 
гломерулярные патологии, при снижении 
концентрации уромодулина/
Tubular damage and progression of glomerular lesions, 
including primary glomerular pathologies, with 
a decrease in the concentration of uromodulin

Прогрессирование первичных и вторичных нефропатии до ТПН/
Progression of primary and secondary nephropathy to terminal renal failure

Маркер повреждения канальцев, риска ТПН при болезни Фабри/
Marker of tubular injury, risk of terminal renal failure in Fabry disease

Маркер повреждения канальцев, риска ТПН при активном волчаночном 
нефрите/
Marker of tubular damage, risk of terminal renal in active lupus nephritis

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМП — инфекция мочевых путей, ГН — гломерулонефрит, ТИН — тубулоинтерстициальный нефрит, ОРДС — острый 
респираторный дистресс-синдром, ОПП — острое почечное повреждение, МКБ — мочекаменная болезнь, ТПН — терминальная почечная недостаточность
Note: UTI — urinary tract infections, GN — glomerulonephritis, TIN — tubulointerstitial nephritis, ARDS — acute respiratory distress syndrome, AKI — acute kidney injury
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отметить, что с учетом продолжающихся исследований 
патологических и  физиологических реакций, связан-
ных с  уромодулином, приведенные данные в  таблице 
имеют перспективное значение для использования 
в научной и клинической области. 

Заключение

Широкий спектр функций уромодулина, меха-
низм его действия, а  также особенности генетическо-
го контроля, определяют широкие возможности ис-
пользования белка в клинической практике в качестве 
универсального биомаркера повреждения почек раз-
личной этиологии. Дальнейшее изучение уромодули-
на и его роли в метаболизме позволит открыть новые 
потенциальные прогностические возможности белка 
Тамма-Хорсфалла.
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