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Введение
Эффект образования осадка солей при охлаждении мочи 

с гелеобразным, аморфным компонентом известен более 
400 лет как феномен Sedimentum lateritium (Sl) [2, 3, 4, 5]. 

Осадок чаще всего образуется в насыщенной, имеющей 
высокую плотность моче, и легко растворяется при слабом 
нагревании [6].
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. С XVI века известен феномен «Sedimentum lateritium» (SL), заключающийся в том, что при охлаждении мочи в некоторых 
пробах наряду с осадком солей происходило образование гелеобразной субстанции – криогеля (КГ). Диагностическое значение 
эффекта образования КГ изучено в серии работ на разработанной лабораторной модели – холодовой пробе мочи (ХПМ) [1].
Цель исследования. Определить диагностическую значимость феномена криогелеобразования (SL) для выявления нарушений 
посттрансляционного процессинга уромодулина.
Материалы и методы. Образование КГ проанализировано с позиций современных представлений о функциональном фенотипе 
изоформ основного ренального протеома – белка Тамма-Хорсфалла или уромодулина (УМО). КГ рассматривается как результат 
фазового перехода «золь-гель» стереохимически модифицированных изоформ УМО цилиндрической формы с гидродинамическим 
размером около 400нм и молекулярной массой 28х106D -УМО (28).
Результаты. Формирование геля в коллоидных растворах предполагает наличие нитеобразных высокомолекулярных соединений 
(ВМС), взаимодействие которых формирует общую структуру геля. Наиболее изученными в моче структурами, отвечающими этим 
характеристикам, являются изоформы УМО при уролитиазе. Устойчивое нарушение постгеномного процессинга УМО ведет к изменению 
коллоидной устойчивости мочи и увеличению кристаллизации неорганических компонентов мочи.
Заключение. Констатируется, что КГ – чувствительный биомаркер дисфункции постгеномного процессинга УМО в эндотелиоцитах 
нефрона, характеризующий повреждения почек различной этиологии и дебют хронической болезни почек.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: sedimentum lateritium; холодовая проба мочи; криогель мочи; белок Тамма-Хорсфалла, уромодулин; маркер 
повреждения почек, хронической болезни почек.
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SUMMARY
Background. Since the 16th century the phenomenon of “Sedimentum lateritium” (SL) has been known. It consists in the formation of a gel-like 
substance, cryogel (CG), in some cooled urine samples, along with salt sediment. The diagnostic value of the CG formation effect was studied 
in a series of studies based on a laboratory model – a cold urine sample (CUS) [1].
Aim. To determine the diagnostic significance of the SL phenomenon for detecting disorders of uromodulin posttranslational processing.
Materials and methods. The analysis of CG formation is grounded in current concepts of the renal proteome, focusing on the functional 
characteristics of different isoforms of uromodulin (UMO, Tamm-Horsfall protein). CG is considered as the result of the “sol-gel” phase transition 
of stereochemically modified cylindrical UMO isoforms with a hydrodynamic size of about 400 nm and a molecular weight of 28х106D -UMO (28).
Results. Gel formation in colloidal solutions presupposes the presence of filamentous high molecular weight compounds (HMWC), the interaction 
of which forms the overall structure of the gel. The most studied structures in urine that meet these characteristics are the isoforms of UMO in 
urolithiasis. A stable violation of the postgenomic processing of UMO leads to a change in the colloidal stability of urine and an increase in the 
crystallization of inorganic urine components.
Conclusion. Our results indicate that CG formation is a universal sensitive biomarker for impaired post-translational processing of UMO in nephron 
epithelial cells. This phenomenon characterizes renal damage of diverse etiologies and marks the onset of chronic kidney disease (CKD).
KEYWORDS: sedimentum lateritium; cold urine sample; urine cryogel; Tamm-Horsfall protein (uromodulin); marker of renal pathologies, protein 
coagulation.
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В начале ХХ столетия, в 1904 году приват-доцентом, 
доктором Берлинского университета Ф. Блюменталем в мо-
нографии «Патология мочи у постели больного. Пособие 
для врачей и студентовъ» феномен упоминается при бо-
лезнях сердца, почек, пневмонии, лихорадке [7].

Известно, что высокомолекулярные соединения 
(ВМС) обладают коллоидными свойствами и способ-
ны образовывать гели [8]. Среди компонентов мочи 
таковыми являются белки. Протеом мочи, выявляемый, 
как правило, методами преципитации, реже электрофо-
ретически и иммунохимически при оценке селективности 
протеинурии: альбумин, трансферрин, альфа1-микро-
глобулин, ретинол связывающий белок, цистатин С, 
бета2-микроглобулин, IgG – при температуре +4 °C – 
+8 °C стабильны в течение 7 дней [9]. Среди белков 
мочи особое место занимает белок Тамма-Хорсфалла 
или уромодулин (УМО).

Сегодня хорошо изучено формирование основного 
ренального протеома: уромодулина (УМО) – продук-
та генома UMOD [10]. Мономер УМО с молекулярной 
массой 87 кДа синтезируется в эндоплазматическом 
ретикулуме эндотелиоцитов восходящего отдела петли 
Генле нефрона. Приобретая уникальную третичную 
конфигурацию с 24мя дисульфидными связями, далее 
транспортируется в аппарате Гольджи, где гликируется, 
сиалируется и, далее секретируется через апикальную 
мембрану эпителия канальца в мочу в виде высокомоле-
кулярного олигомера 7х10⁶ Да (УМО(7)) – гликопротеина, 
имеющего глобулярную матрицу и, благодаря большому 
содержанию сиаловых кислот, обладает высоким отри-
цательным зарядом [11,12].

УМО(7), являясь ВМС, проявляет свойства гидро-
фильных коллоидов. Его молекулы создают своеобразное 
«покрывало» вокруг микрокристаллов нерастворимых 
минеральных компонентов мочи, препятствуя их адгезии 
и росту кристаллов [13].

УМО(7) обладает свойствами ингибировать гемагглю-
тинацию вирусов [14] и осуществляет захват микроорга-
низмов, прежде всего, наиболее актуальных для мочевого 
тракта: E.coli, Proteus [15]. Эта функция раскрывает стере-
охимический зигзагообразный каркас УМО с латерально 
выступающими ответвлениями, формирующими много-
валентный лиганд для бактериального пилиуса адгезина. 
Так, УМО, связываясь с уропатогенами, опосредует их 
агрегация и, этим ингибируя адгезию к эпителиальным 
рецепторам [16]. Суточная экскреция в мочу УМО состав-
ляет 50–100мг [17], при этом УМО(7) при охлаждении 
в осадок не выпадает [18]. Однако, ни эмпирические, 
ни известные научные исследования не раскрыли меха-
низм феномена и, следовательно, его диагностическое 
значение.

Цель исследования
Данное исследование направлено на изучение диа-

гностического потенциала феномена криогелеобразования 
(SL) в холодовой пробе мочи в качестве неинвазивного 
универсального маркера нарушений посттрансляционной 
модификации уромодулина.

Материалы и методы
Изучения процесса образования и состава гелеобразной 

субстанции в моче при ее охлаждении проведено на лабо-
раторной модели – холодовой пробе мочи (ХПМ) [1]. ХПМ 
проводится путем отбора в мерную центрифужную про-
бирку 10 мл утренней порции мочи, которая помещается 
в холодильную камеру (бытового холодильника, например) 
при температуре +4ºС на 5 часов. При «положительной 
ХПМ» в пробирке наблюдается локализация гелеобраз-
ной субстанции – криогеля (КГ), чаще всего, прикрытой 
сверху кристаллами солей. Оценка ХПМ осуществляется 
на основе визуальной индикации КГ. Объем субстанции 
определяется по шкале, нанесенной на градуированных 
пробирках [19].

Первоначально исследована популяция из 22 254 па-
циентов, находившихся на санаторно-курортном лечении 
в санатории общего профиля «Краинка» Тульской области.

В дальнейшем, инициированное нами межцентровое, 
сквозное, эпидемиологическое исследование, включаю-
щее 1200 человек (Тульская область, г. Санкт-Петербург, 
Якутия – Республика Саха) показало, что образование 
КГ регистрируется в популяции с различной частотой, 
нарастающей среди лиц, находящихся на стационарном 
лечении (19 ±2,2 %) и, особенно ярко, среди пациентов 
ОРИТ, прежде всего при заболеваниях легких (28 ±3,4 %) 
и ССС (24 ±3,1 %) [20].

Для понимания механизма биофизической трансфор-
мации «золь-гель», а именно, фазового перехода биологи-
ческой жидкости, в частности, мочи, нами использованы 
результаты исследований состава ВМС мочи, выполненных 
в рамках НИР по госзаданию ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова» МЗ РФ [21] в коллективе ведущей на-
учной школы по клинической лабораторной диагностике 
Санкт-Петербурга (решение Комитета по науке и высшей 
школе Правительства Санкт-Петербурга, 2013 г).

Валидация биофизического процесса проведена следу-
ющими методами: динамического светорассеивания – ла-
зерная корреляционная спектроскопия (анализатор ЛКС‑03-
«Интокс», ПИЯФ РАН, Россия); анализом траекторий 
наночастиц (NTA анализатор NanoSight LM10, Malvern 
Instruments, Великобритания) и атомно-силовой микроско-
пией (АСМ) молекул на сканирующем зондовом микроско-
пе Solver-Bio (NT-MDT, Россия). Одновременное исполь-
зование трех средств измерений, основанных на разных 
методиках, обеспечило метрологическую объективность 
результатов (размеры, заряд, форма частиц) изучения одно-
го и того же объекта – УМО в нативной моче и модельных 
растворах, имитирующих различные физико-химические 
условия мочеобразования [22].

Результаты и обсуждение
Изучение биохимического состава КГ проведено 

по трем направлениям: реакции КГ с биуретовым реа-
гентом на пептидную связь, с пробой Молиша на угле-
воды и реакции на сиаловые кислоты. Положительные 
результаты свидетельствуют о том, что КГ ХПМ является 
гликопротеином, богатым сиаловыми кислотами, и отно-
сится к высокомолекулярным соединениям (ВМС) [23].
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Процесс гелеобразования даже при низкой темпера-
туре не происходит мгновенно и требует определенного 
периода времени. При температуре +10 °C образование КГ 
начинается через 9 часов и заканчивается через 12 часов. 
При +7 °C те же процессы происходят соответственно через 
5 и 7 часов, при +5 °C занимает 1 и 7 часов, при 0 – +1 °C 
оба процесса происходят в течение 1 часа [1]. Количество 
проб с объемом КГ 0,1–0,5 мл составляет 44,5 %, 0,6–1,0 
мл – 38,1 %, 1,1–1,5 мл – 11,3 %, 1,6–6,0 мл –6,1 %. Объем 
выборки 937 положительных ХПМ [19].

Образование КГ в моче происходит под действием 
понижения температуры, и как правило, при достижении 
относительной плотности мочи 1,010 (ионная сила раствора 
составляет 0,29М) и выше [24].

Это указывает на присутствие в исследуемой моче 
ВМС, которые при охлаждении переходят из растворенного 
состояния в гель [25].

Формирование геля в коллоидных растворах пред-
полагает наличие нитеобразных ВМС, взаимодействие 
которых формирует общую структуру геля. Известно, 
что макромолекулы ВМС, имеющие вытянутую форму, 
образуют гели даже в очень разбавленных растворах. При 
коагуляции ВМС цепеобразные молекулярные структуры 
прочно связываются между собой в относительно немногих 
точках водородными связями и образуют пространствен-
ную сетку охватывающую своими объемами заключенную 
в ней растворитель [8].

Наиболее изученными в моче структурами, отвечаю-
щими этим характеристикам, являются изоформы УМО 
при уролитиазе. Известно, что около 7 % популяции име-
ют устойчивое нарушение постгеномного процессинга 
УМО в аппарате Гольджи эпителиоцитов нефрона, при 
котором не осуществляется полноценное (полное или 
частичное) сиалирование, предусмотренное на 7 сайтах 
N-гликозидов молекулы УМО. Дефектные изоформы 
УМО не обеспечивают коллоидную устойчивость мочи 
и, уже в физиологическом диапазоне концентраций Na, 
K, NH4 в моче они трансформируются: четыре десиали-
рованные молекулы олигомера УМО(7) со сниженным 
отрицательным зарядом полимеризуются в жесткую 
нитеобразную тетрамерную структуру макромолекулы 
УМО(28) шириной 8–10нм и длиной 1200 нм [26,17], 
при этом становясь центрами кристаллизации для неор-
ганических компонентов мочи. Такие «молекулярные» 
центры кристаллизации, размером более 1000 нм, реги-
стрируются методом динамического светорассеивания 
в моче при уролитиазе [27]. Иначе говоря, появление 
таких макрочастиц в моче приводит к полной метамор-
фозе системы из саногенетической к патогенетической. 
Верификация этих нитеобразных молекул УМО(28) в фор-
мате КГ в моче и происходит путем их объединения 
в сетчатые или ячеистые структуры, пустоты которых 
заполнены жидкостью и происходит фазовый переход 
из растворенного состояния в гель.

Для метафилактики уролитиаза, т. е. для снижения 
активности кристаллогенеза при наличии описанно-
го биологического дефекта саногенетической системы, 
можно уменьшить количество таких «молекулярных» 

центров кристаллизации их деполимеризацией муколи-
тиками. Предварительные исследования подтверждают 
перспективность такого вектора фармакологической 
коррекции [28].

Однако, феномен образования КГ регистрируется 
в моче и здоровых лиц. Какие ВМС в моче здоровых лю-
дей воспроизводят этот фазовый переход, если УМО(7) 
остается в состоянии золя при охлаждении мочи?

В моче здоровых людей при высокой ее осмоляльности 
наряду с олигомером УМО(7) глобулярной формы, реги-
стрируется наличие УМО(28) цилиндрической формы 
с молекулярной массой 28МДа [26, 29]. Это объясняется 
тем, что при существенном нарастании ионной силы мочи, 
прежде всего, за счет одновалентных ионов, эквивалентных 
концентрированию мочи в условиях водной депривации 
около суток, электростатические силы одноименно заря-
женных макромолекул УМО(7) не обеспечивают необхо-
димую коллоидную устойчивость мочи и УМО(7) претер-
певает стереохимическую модификацию из глобулярной 
формы преобразуется в УМО(28). При этом формируются 
сетчатые структуры из полимерных нитей УМО, размер 
ячеек которой определяет селективное ограничение под-
вижности частиц различного размера, что демонстрируют 
важную роль УМО в формировании уникальных реологи-
ческих свойств мочи для предотвращения патологического 
камнеобразования [30].

Адаптационный механизм изменений третичной струк-
туры изоформ УМО объясняет эмпирическое наблюдение 
в начальный период изучения фенотипической функции 
изоформ УМО: при выделении УМО из мочи методом 
«высаливания», т. е. повышением концентрации NaCL 
до 0,6М и охлаждением до 4оС в течение 24 часов отме-
чено: «…в результате образуется вязкая гелеобразная 
масса», которая теряет способность ингибировать гемо-
агглютинацию вирусов. Однако при снижении ионной 
силы до 0,3М потерянное свойство ингибировать восста-
навливается [14]. Аналогично, при разработке ХПМ было 
отмечено, что КГ положительной ХПМ, растворенный 
в дистиллированной воде, т. е. при снижении ионной 
силы, теряет способность при охлаждении возвращаться 
в гелеобразное состояние. Однако при увеличении ионной 
силы водным раствором NaCL c относительной плотно-
стью мочи более 1,010 г/мл, он вновь приобретает ранее 
утраченное свойство и при охлаждении вновь переходит 
в гелеобразное состояние [31].

Поскольку концентрация УМО в мочи составляет всего 
около 0,004–0,007 %, процесс коагуляции не охватывает 
одномоментно весь объем охлаждаемой жидкости, а на-
чинается с объединения коллоидных частиц в флокулы – 
хлопья, которые в результате седиментации локализуются 
в осадке [11].

Итак, при уролитиазе образование КГ из модифи-
цированных (десиалированных) изоформ УМО можно 
считать патогномоничным и, даже, диагностическим те-
стом. Регистрация КГ у здоровых лиц свидетельствует 
об адаптационном изменении УМО(7) в тетрамер УМО(28) 
иной стереохимической конфигурацией при высокой ее 
осмоляльности.
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Какие составляющие в моче воспроизводят фазовый 
переход у лиц без уролитиаза, которые были зафиксиро-
ваны среди пациентов на стационарном лечении, причем, 
подверженных в той или иной степени интоксикации, 
исходящей из первичного поражения легких или сердеч-
но-сосудистой системы?

Данные о положительной ХПМ среди ургентных 
пациентов ОРИТ небходимо расценивать как наличие 
в моче патологических ВМС, отражающих повреждения 
метаболизма мочеобразования, ибо КГ формируется 
не только из УМО(28), но и из иных модифицированных, 
нефункциональных изоформ УМО. Внутриклеточное 
накопление дефектных белковых молекул, формиро-
вание «болезней накопления», значительно трагичнее 
реализуется их транспортом через базальную мембра-
ну эпителиоцитов в интерстициальный компартмент 
нефрона, инициируя биохимический каскад иммуно-
логических процессов с исходом в фиброз, т. е. в дебют 
ХБП [32].

Зеркально, пул дефектных изоформ UMD, прежде 
всего стереохимически не глобулярной формации, осво-
бождая внутриклеточное депо, поступает в мочу и ре-
ализует образование КГ, при чем быстрее, чем из мо-
дифицированных изоформ при уролитиазе [33]. Т.е. 
КГ формируется не только из УМО(28), но и из иных 
модифицированных, не функциональных изоформ УМО. 
С этих позиций получает окончательное понимание ме-
ханизм формирования гиалиновых цилиндров, особенно, 
в дискуссионном контексте возможности обнаружения 
таковых у здоровых лиц [34]. Факт состава гиалиновых 
цилиндров из УМО (в прежней терминологии – белка 
Тамма-Хорсфалла) многократно доказан. Но, почему 
многофункциональный белок, модулирующий ключе-
вые процессы мочеобразования – фундаментальной 
системы клиренса организма, обнаруживается «дена-
турированным» у здоровых лиц? Поверженным в сти-
хии биохимических преобразований ультрафильтрата 
УМО может быть только модифицированный на ста-
диях созревания в эпителиоцитах. Этот постгеномный 
процессинг, действительно, уязвим, учитывая высокий 
уровень энтропии системы, обеспечивающей массо-
обмен около 150 литров в сутки многокомпонентного 
состава ультрафильтрата. Нарушения формирования 
третичной структуры за счет дисульфидных связей и/или 
в сочетании неполноценного сиалирования всех семи 
сайтов, формирует пул УМО, который и денатурирует 
в мочевом пространстве, визуализируясь как «гиалино-
вые цилиндры». Также на жизненном пути здорового 
человека множество ксенобиотиков: как эндогенных, так 
и экзогенных, нарушающих или только дополнительно 
напрягающих метаболизм эндотелиоцитов, приводя 
к митохондриальной дисфункции. Аргументом в пользу 
такой концепции можно использовать недавно прове-
денное исследование о диагностической информативно-
сти констатации гиалиновых цилиндров по истечении 
нескольких часов после проведения коронарографии 
у лиц без исходного снижения скорости клубочковой 
фильтрации [35].

Обнаружение у лиц с различными нозологическими 
формами созвучных лабораторных параметров или, даже 
«отклонения от нормы, выявленные при исследовании 
мочи при отсутствии установленного диагноза» – R 80-R 82 
в МКБ10, может явиться «знаменателем», раскрывающим 
единые механизмы коморбидных патологических про-
цессов, например, мочекаменная болезнь и атеросклероз, 
отраженных в масштабном обзоре [36].

Заключение
КГ мочи состоит из модифицированных изоформ 

УМО. Регистрацию образования КГ можно рассматри-
вать в качестве диагностического скринингового теста, 
характеризующего нарушения посттрансляционного 
процессинга УМО при ОПП различной этиологии и, воз-
можного дебюта ХБП.
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