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АННОТАЦИЯ
Метаболомика — наука, которая изучает молекулы малого размера (от 50 до 5000 Да), образующиеся в результате 
реализации метаболических путей процессов в клетках и поддержания их жизнедеятельности. Исследование метабо-
лома мочи — перспективное направление для диагностики ранних этапов повреждения различных клеток мочевы-
делительной системы в детской урологии, позволяющее исследовать группы биомаркеров или их спектр, что может 
улучшить выявление имеющихся нарушений, а многомерный анализ обеспечит большую точность при постановке 
диагноза. Цель исследования — обобщить известную на сегодняшний день информацию о метаболоме мочи и его 
изменении при врожденных пороках развития мочевой системы, сопровождающихся дисплазией почек и приводя-
щих к острому почечному повреждению или хронической болезни почек. Проведен поиск литературных источников 
с использованием следующих баз данных: PubMed, Embase и Google Scholar. В обзоре представлены возможности 
метаболомного анализа для обеспечения качественно нового уровня диагностики и мониторирования повреждения 
структур органов и тканей мочевой системы, выявления предикторов прогрессирования патологии, а также для пер-
сонифицированной тактики принятия врачебных решений. Приведены ограничения данного метода, связанные с до-
рогостоящим оборудованием, подготовкой высококвалифицированного персонала и сложностью интерпретации ре-
зультатов. Исследование метаболома мочи очень перспективно в диагностике и выборе своевременной рациональной 
стратегии лечения детей с пороками развития мочевой системы. 

Ключевые слова: метаболом мочи; масс-спектрометрия; повреждение почек; врожденная уропатия; дети.
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Urine metabolome investigation in pediatric urology. 
Review
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ABSTRACT 
Metabolomics is the science of studying small molecules (50–5,000 Da) formed because of the implementation of metabolic 
pathways in cells and the maintenance of their vital functions. The study of urine metabolome is a promising direction for di-
agnosing early stages of damage to various cells of the urinary system in pediatric urology, allowing the study of biomarkers 
or their spectrum, which can improve the identification of existing disorders, and multivariate analysis will provide greater 
accuracy in making a diagnosis. This study aimed to summarize existing information on urine metabolome and its changes in 
cases of congenital malformations of the urinary system, accompanied by renal dysplasia, leading to acute kidney injury or 
chronic kidney disease. A literature search and review was conducted using PubMed, Embase, and Google Scholar. The review 
presents the possibilities of metabolomic analysis to provide a qualitatively new level of diagnosis and monitoring of damage 
to the structures of organs and tissues of the urinary system, identifying predictors of pathology progression, and personalized 
techniques for making medical decisions. However, this method is limited by the high cost of the equipment, need for training 
of highly qualified personnel, and difficulty in interpreting the results. The study of urine metabolome is very promising for the 
diagnosis and selection of a timely, rational treatment strategy for children with malformations of the urinary system.
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摘要

代谢组学是一门研究小分子（50至5000Da）的科学，这些小分子是细胞内实现新陈代谢过程并维

持其生命活动的结果。尿代谢组研究是小儿泌尿外科诊断泌尿系统各种细胞早期损伤的一个前景

广阔的领域，可以对生物标志物组或其频谱进行研究，从而改进对现有疾病的检测，多维分析将

提供更高的诊断准确性。这项研究旨在总结目前已知的尿液代谢组及其在先天性泌尿系统畸形

伴有肾发育不良并导致急性肾损伤或慢性肾病时的变化情况。我们使用以下数据库进行了文献检

索：PubMed、Embase 和 Google Scholar。这篇综述介绍了代谢组学分析为诊断和监测泌尿系统器

官和组织结构的损伤、确定病理进展的预测因子以及个性化医疗决策策略提供新的质量水平的可

能性。介绍了这种方法的局限性，包括设备昂贵、需要培训高素质人才以及难以解释结果。尿代谢组

的研究在小儿泌尿系畸形的诊断和适时合理治疗策略的选择上是非常有前景的。

关键词：尿液代谢组；质谱；肾损伤；先天性尿病；儿童。
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Метаболом — это совокупность малых молекул (от 
50 до 5000 Да), вырабатываемых клетками в процессе 
их жизнедеятельности, которые помогают в определении 
клеточного фенотипа [1]. Его исследование дает уникаль-
ное представление о физиологических и патологических 
процессах, происходящих в клетках, так как объединяет 
генетическую и фенотипическую информацию [2].

В детской урологии диагностика состояния почечной 
паренхимы остается до сих пор актуальной проблемой. 
На сегодняшний день для оценки функции почек исполь-
зуют показатели креатинина мочи, однако его значения 
изменяются уже на поздних стадиях заболевания, что ве-
дет к запоздалой диагностике.

Метаболические биомаркеры, включая летучие и не-
летучие органические соединения, обычно применяются 
в виде панелей соединений, а не отдельных веществ, 
что повышает достоверность диагностики. Группа био-
маркеров или спектр, по сравнению с отдельными мета-
болитами, может лучше выявлять имеющиеся нарушения, 
а многомерный анализ обеспечивает большую точность 
при ранней постановке диагноза [3].

Таким образом, существует необходимость поис-
ка надежных диагностических, прогностически важных 
маркеров, которые бы расширили возможности ран-
ней диагностики и мониторинга повреждения почек 
у детей, определения стратегии персонифицированной  
терапии.

СТАНДАРТИЗАЦИЯ 
ПРОБОПОДГОТОВКИ

Исследования метаболома мочи характеризуются 
простотой и неинвазивностью сбора биологического ма-
териала, наличием большого количества уже известных 
оцениваемых метаболитов и способностью отражать дис-
баланс всех биохимических процессов в почках и орга-
низме в целом. Эти свойства обеспечивают возможность 
мониторинга заболевания и анализа эффективности ле-
чения, не причиняя при этом дискомфорт пациенту [4, 5]. 
Ряд авторов подчеркивает преимущества этой методи-
ки в связи с более высокой концентрацией метаболитов 
в моче по сравнению с плазмой крови и более богатой 
матрицей для анализа [4]. Их концентрация переменна 
и зависит от возраста, что позволяет более точно диа-
гностировать заболевание, ориентируясь на особенности 
и специфику его течения у пациентов разных возрастных 
групп [6]. 

Необходимо строго стандартизировать методологию 
сбора и хранения образцов, избегать попадания загряз-
няющих веществ, что может повлиять на результат теста. 
Поэтому у младенцев и детей раннего возраста целесо-
образно применение мочесборников, которые приклеи-
вают к коже промежности [7].

Вопрос хранения и консервирования мочи для анализа 
весьма актуален. Единичные исследования подтвержда-
ют, что использование борной кислоты помогает замед-
лить размножение бактерий, но вызывает деструкцию ме-
таболитов, что ограничивает его применение для оценки 
метаболома. В настоящее время известно о применении 
тимола в качестве консерванта. Но имеющиеся данные 
свидетельствуют, что на устойчивость метаболических со-
единений главным образом влияет не наличие/отсутствие 
консерванта, а температура хранения образцов мочи [8]. 
Полученные для анализа пробы сохраняют при комнатной 
температуре в течение 24 ч, а при 4 °C — в течение 48 ч, 
поэтому возможно недлительное хранение без консер-
вантов.

Важную роль в оценке метаболома играет промежу-
ток времени между забором проб и их анализом. Чтобы 
получить точные результаты, анализ должен быть прове-
ден в течение 2 ч после сбора [9], что в настоящее время 
трудно реализуемо. В связи с этим собранную мочу реко-
мендуют немедленно замораживать для исключения не-
желательной микробной контаминации и деградации [10]. 
Исследование W.B. Dunn и соавт. [11] показало, что в об-
разце мочи, хранящемся при 4 °C, метаболомный состав 
остается неизменным в течение 24 ч. Далее необходима 
глубокая заморозка, при температуре –80 °C образцы мо-
гут храниться длительное время [12].

МЕТОДИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ 
МЕТАБОЛОМА МОЧИ

Для оценки метаболома используются различные 
по специфичности, чувствительности, доступности, про-
стоте интерпретации результатов методики.

Нетаргетная масс-спектрометрия направлена 
на получение доступной метаболической информации, 
что позволяет выявить все метаболиты, присутствую-
щие в биологическом образце, и является лидирующим 
по специфичности, чувствительности, доступности, про-
стоте интерпретации результатов скрининговой методи-
кой. Она дает возможность оценить работу определенного 
органа или системы, а также открыть новые, неизвестные 
ранее вещества [13, 14]. Информацию об известных и из-
ученных метаболитах можно найти в таких базах данных, 
как HMDB [15] и Metlin [16], а о метаболитах мочи — в The 
Urine Metabolome Database [17].

Таргетные методики измеряют и количественно оце-
нивают кластеры, классы и группы метаболических со-
единений, выбор которых зависит от экспериментальной 
задачи. Они применяются для мониторинга и выбора 
стратегии лечения.

В комплекс исследований для изучения метаболо-
ма входят различные виды спектроскопии: инфракрас-
ная спектроскопия с преобразованием Фурье (ИКФС), 
рамановская спектроскопия, спектроскопия ядерного 
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магнитного резонанса (ЯМР-спектроскопия). Они помо-
гают быстро проанализировать метаболиты, в которых 
спектры поглощения при определенных длинах волн 
определяют структуру неизвестных метаболитов, а пло-
щадь под кривой спектров поглощения определяет их 
количество. Однако эти подходы не обладают достаточ-
ной чувствительностью и избирательностью. Кроме того, 
недостатком рамановской спектроскопии можно считать 
слабый сигнал комбинированного рассеивания, что дела-
ет процесс обнаружения метаболитов долгим [18].

Масс-спектрометрия (МС) может быть прямого ввода 
и с предварительной хроматографией, а также нетаргет-
ной (без профилирования соединений, а определением 
всего спектра) и таргетной (с исследованием конкретных 
метаболитов) [18]. Для анализа летучих органических со-
единений мочи в МС прямого ввода успешно использо-
вался времяпролетный масс-спектрометр «Рефлектрон» 
с лазерной ионизацией при атмосферном давлении 
без предварительной пробоподготовки [19]. Преимуще-
ствами данной методики являются сокращенное вре-
мя анализа и большое количество каналов ионизации, 
что обеспечивает ионизацию соединений более широкого 
класса и минимальные потери при этом процессе. Однако 
технологические ограничения прибора связаны с низкой 
(5000 пиков) разрешающей способностью, что приводит 
к интерференции пиков и снижает объем различий между 
пробами. Тандемные приборы сочетают в себе сначала 
разделение веществ (хроматографию) различными мето-
дами (газовая, ГХ, или жидкостная, ЖХ), а затем — де-
текцию по соотношению масса/заряд. В исследовании 
метаболома мочи МС имеет наилучшую чувствительность, 
селективность и возможность идентификации для после-
дующего анализа большинства мочевых метаболитов [4]. 
Однако данные МС тяжелее воспроизводить по сравне-
нию с ЯМР-спектроскопией [18]. ЖХ-МС/МС И ГХ-МС наи-
более чувствительны — нижние пределы обнаружения 
метаболитов в 10–100 раз выше по сравнению с другими 
методами [20]. Использование ЖХ-МС/МС способствует 
отделению метаболитов от компонентов матрицы, повы-
шая чувствительность и уменьшая погрешности, а также 
улучшая специфичность за счет разделения изобариче-
ских соединений, которые невозможно различить только 
с помощью масс-спектрометра, но среди МС ЖХ-МС яв-
ляется наиболее дорогостоящей [18, 21].

Газовая хромато-масс-спектрометрия (ГХ-МС) подхо-
дит, как для таргетного, так и для нетаргетного определе-
ния малых молекулярных метаболитов, включая неболь-
шие кислоты, спирты, гидроксикислоты, аминокислоты, 
сахара, жирные кислоты, стеролы, катехоламины, лекар-
ства и токсины. Важным преимуществом этой методики 
является возможность идентифицировать и полуколи-
чественно определить более 200 показателей метабо-
лома мочи [22]. К недостаткам данной методики относят 
то, что вещества для анализа должны быть летучими 
или улетучивающимися путем дериватизации, очистка 

источника метаболитов требует специальной вентиляци-
онной системы. Кроме того, анализ метаболома с помо-
щью ГХ-МС занимает много времени [18].

Помимо перечисленных разрабатываются новые тех-
нологии на основе инверсионной вольтамперометрии 
для изучения метаболома мочи. Одна из таких разрабо-
ток — «электронный нос» (E-NOSE), который имитиру-
ет обоняние. E. Jokiniitty и соавт. [23] выявили различия 
в метаболоме мочи с помощью E-NOSE между пациен-
тами с нарушенной и нормальной функцией почек [23]. 
Перспективной методикой считается и «электронный 
язык» (E-TONGUE). Она содержит перекрестно-реактив-
ные сенсорные матрицы, которые позволяют улавливать 
различные метаболиты, что способствует выявлению со-
единений, обладающих уникальным запахом и вкусом, 
что поможет диагностировать наличие и степень сниже-
ния функции почек еще до применения известных в на-
стоящее время лабораторных тестов [23, 24]. 

Актуальность и перспективы исследования метабо-
ломного состава мочи, особенно у пациентов раннего 
возраста, очевидны в связи с минимальной инвазивно-
стью и простотой сбора. Однако определенные сложности 
связаны с высокой стоимостью оборудования и реакти-
вов для проведения анализа, необходимостью подготов-
ки высококвалифицированных специалистов. Требуется 
дальнейшее изучение различных подходов и методов 
исследования метаболитов, которые можно будет исполь-
зовать непосредственно в клиниках, независимо от лабо-
ратории, в виде экспресс-тестов у постели больного.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА 
ИНТЕРПРЕТАЦИЮ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ИССЛЕДОВАНИЯ МЕТАБОЛОМА
Пол и возраст

Несмотря на то что исследование метаболома мочи 
обладает огромным потенциалом, у данного способа ис-
следования есть свои недостатки, одним из которых яв-
ляется изменение концентрации большинства метаболи-
тов с возрастом [25, 26], особенно на первом году жизни 
[6, 26]. Влияние оказывает множество факторов (время 
суток, характер вскармливания и др.), что требует даль-
нейших исследований с определением корреляции кон-
центрации с возрастом ребенка. В первые пять лет жизни 
происходит основной рост и развитие организма, что так-
же отражается на метаболических процессах. Например, 
при сравнении уровня триметиламина N-оксида (ТМАО) 
и бетаина в моче было обнаружено, что наибольшая их 
концентрация наблюдалась у здоровых детей в возрас-
те 6 мес., а концентрации глицина и глутамина в моче 
значительно снижались после полугода, вместе с компен-
саторным увеличением содержания креатинина в моче. 
C.-Y. Chiu и соавт. [6] отмечают, что показатели концен-
трации аминокислот имеют значительные колебания 
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в промежутке 6–12 мес., тогда как максимальные из-
менения метаболизма углеводов максимально различны 
в возрасте 2–3 лет [6]. 

X. Liu и соавт. [27] выявили наибольший уровень экс-
прессии показателей метаболитов, связанных с энерге-
тическим обменом (биосинтез пантотената и КоА, ме-
таболизм бета-аланина) в возрасте 1–6 лет. В 7–12 лет 
преобладали метаболиты, участвующие в метаболизме 
липидов, глюкозы и аминокислот, а в 13–18 лет особен-
ности метаболизма имели гендерные различия. Так, на-
пример, биосинтез спермидина и спермина и метаболизм 
рибофлавина показали высокую активность у мальчиков. 
Кроме того, у девочек в этом возрасте активны процессы 
окисления и биосинтеза жирных кислот [27]. Концентра-
ции простых соединений у взрослых и детей отличаются, 
поэтому их сравнение у ребенка и взрослого с одними 
и теми же референсными значениями некорректно, а пе-
диатрические показатели на данный момент недостаточ-
но изучены, особенно, при наличии патологии органов 
мочевой системы. 

Гендерная принадлежность также влияет на метабо-
лом [28]. Однако X. Liu и соавт. [27] выяснили, что корре-
ляция между метаболомом мочи и полом наблюдается 
больше у взрослых, чем у детей, что свидетельствует 
о необходимости исследовать и разрабатывать стандар-
ты для оценки метаболома мочи для каждой группы па-
циентов.

Характер питания
Более высокий уровень ТМАО и бетаина в моче у детей 

в возрасте 6 мес. связан с преобладанием грудного мо-
лока в качестве основного источника питания [6]. Уровень 
ТМАО может повышаться при употреблении таких про-
дуктов, как молоко и яйца, которые содержат лецитин 
[29], красное мясо [30], что нужно учитывать у детей более 
старшего возраста. Повышенный уровень ТМАО в плазме 
крови свидетельствует о патологии сердечно-сосудистой 
системы и/или нарушении функции почек [29, 31]. Соот-
ветственно, при исследовании метаболома мочи также 
будет наблюдаться повышение уровня ТМАО. Для того 
чтобы снизить влияние характера питания на метаболи-
ческие маркеры X. Liu и соавт. [32] предлагают собирать 
мочу после 12-часового ночного голодания, обычно меж-
ду 7 и 10 ч утра, при этом на анализ брать вторую утрен-
нюю порцию. Желательно, чтобы в течение предыдущего 
дня пациент придерживался вегетарианской пищи и пил 
только воду. Именно данная методика является предпо-
чтительной для получения наиболее точных результатов, 
но трудно осуществима в педиатрии [32]. 

Лекарственные препараты 
Применение лекарственных средств может влиять 

на метаболомный состав мочи. Так, при обструктивных 
уропатиях часто хирургическое лечение дополнено на-
значением антибактериальных и бактериостатических 

препаратов, что способствует изменению метаболома 
в биоматериалах человека. Например, в исследовании 
Z. Liu и соавт. [33] продемонстрировано, что метаболиты 
в моче изменяются при применении ванкомицина и ци-
профлоксацина. Однако установлено, что пероральное 
применение ванкомицина существенно не изменяет мета-
болом мочи по сравнению с метаболомом кишечника [34]. 
Поэтому, несмотря на противоречивые данные, для точ-
ной диагностики заболевания необходимо собирать био-
пробы до старта антибиотикотерапии, до тех пор, пока 
не появятся новые исследования с большей выборкой, 
доказывающие влияние антибиотиков на изменение ме-
таболома мочи у человека.

ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛОМА МОЧИ ПРИ 
РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ПАТОЛОГИИ 
ПОЧЕК
Врожденное повреждение паренхимы почек

Пороки развития мочевой системы, особенно об-
структивные уропатии, наиболее часто сопровождаются 
повреждением паренхимы почек [35], сложность диагно-
стики которой заключается в том, что она имеет минимум 
клинических и лабораторных проявлений до перехода 
в терминальную стадию хронической болезни почек (ХБП). 
На сегодняшний день ультразвуковое исследование 
в пре- и постнатальном периодах является скрининго-
вым способом оценки степени выраженности обструкции 
мочевых путей и развивающихся на этом фоне вторичных 
изменений в почечной паренхиме. Их ранняя диагностика 
крайне важна для своевременного начала лечения и дол-
госрочного прогноза.

S. Macioszek и соавт. [36] исследовали и выявили 
пониженный уровень метигуанозина, 6-кето- декано ил-
карнитина, додеканоилкарнитина, гидрокси-изовале-
рилкарнитина, гидрокси-деканоилкарнитина, гиппуровой 
кислоты, нонаноилкарнитина, тиглилкарнитина, бутирил-
карнитина, триметиламин N-оксида, диметиларгинина, 
ксантина, индоксил сульфата, пара-крезол сульфата, 
глутамина, аконитовой кислоты, в то время как концен-
трации лимонной кислоты, пирослизевой кислоты, ди-
метилгуанозина, бетаина, карнитина, мочевой кислоты, 
пальмитиновой кислоты, треоновой кислоты, глицерино-
вой кислоты, арабитола, лактозы, молочной кислоты были  
повышены. 

Обнаруженные изменения метаболитов мочи у детей 
с врожденными заболеваниями почек указывают на из-
менение окисления жирных кислот, метаболизма ами-
нокислот и пуринов при этих состояниях (см. таблицу). 
Интеграция полученных метаболических данных с даль-
нейшими протеомными, геномными или транскриптомны-
ми исследованиями могут помочь раскрыть еще недоста-
точно изученные механизмы прогрессирования зачастую 
необратимых изменений почечной паренхимы.
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Эта информация позволит оптимизировать лечебную 
тактику у пациентов с обструктивными уропатиями и тем 
самым повысит эффективность лечения за счет своевре-
менного и адекватного выбора метода нефропротекции 
у детей.

Острое повреждение почек
Острое повреждение почек (ОПП) характеризуется не-

способностью почек регулировать гомеостаз жидкости 
и электролитного состава и часто связано с развитием 
шока, септических состояний, врожденной урологической 
патологией, в том числе обструктивных уропатий, реже — 
с аномалиями сердечно-сосудистой системы и кардиохи-
рургическими операциями [37].

Возраст, в котором чаще всего развивается ОПП, раз-
личен. Исследование X. Xu и соавт. [37] свидетельству-
ет, что пациенты первого месяца жизни являются наи-
более уязвимой группой по частоте развития ОПП (28 %), 
в то время как у подростков развивается лишь в 12 % 
наблюдений [38]. 

В настоящее время показатели, которые указывают 
на острое почечное повреждение — это повышение креа-
тинина и азотистых продуктов обмена белков в сыворот-
ке крови [39]. Они малонадежны и низкочувствительны 

при снижении функции почек на ранней стадии. Так, 
уровень креатинина может иметь нормальные значения 
до тех пор, пока не будет потеряно около 50 % функции 
почек.

Диагностика ОПП на ранней cтадии может помочь 
предотвратить его переход в хроническое заболева-
ние почек [40, 41], тем более что ОПП может разви-
ваться после хирургических вмешательств. R.D. Beger 
и соавт. [42] провели анализ метаболома мочи у детей 
до и после кардиохирургического вмешательства и выя-
вили, что в течение 48–72 ч отмечалось повышение уров-
ня cульфатагомованилиновой кислоты — метаболита до-
памина. Это помогало ускорить диагностику ОПП [42]. 

Исследование С. Muhle-Goll и соавт. [43] показало, 
что при ОПП изменялись уровни цитрата, желчной кисло-
ты и других метаболитов в моче. Сравнение концентрации 
различных метаболитов позволит предположить этиоло-
гию ОПП, что в дальнейшем поможет создать персонифи-
цированный подход в диагностике и определении тактики 
лечения конкретного пациента (табл. 1) [43].

Хроническая болезнь почек
Хроническая болезнь почек (ХБП) характеризуется 

деструкцией и склерозированием почечной паренхимы 

Таблица. Ключевые метаболиты мочи и методики их определения
Table. Key urine metabolites and methods of their determination

Звено патогенеза Вид метаболита Изменения Метод определения

Повреждения клеточной стенки Метилгуанозин
Гиппуровая кислота
Диметилгуанозин 
Карнитин
Диметиларгинин
Ксантин
Мочевая кислота
Индоксил сульфат
Гексадекановая кислота
Треоновая кислота
Глицериновая кислота
Арабитол
Сульфат гомованилиновой кислоты
Желчная кислота
N(α)-ацетилдиметиларгинин

↓
↓
↑
↑
↓
↓
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС

ЯМР-спектроскопия
ЖХ-МС/МС

Энергодефицит и повреждение 
митохондрий

6-кето-деканоилкарнитин
Додеканоилкарнитин
Гидрокси-изовалерилкарнитин
Гидрокси-деканоилкарнитин
Лимонная кислота
Бетаин
Нонаноилкарнитин
Тиглилкарнитин
Бутирилкарнитин 
Аконитовая кислота
Цитрат

↓
↓
↓
↓
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↓

ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС

ЯМР-спектроскопия

Нарушение процессов гликолиза Лактоза
Молочная кислота

↑
↑

ГХ-МС, ЖХ-МС
ГХ-МС, ЖХ-МС
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и потерей функциональных нефронов [44], возника-
ет у детей с врожденными аномалиями развития почек 
и мочевых путей. Помимо этого, причинами ХБП являются 
стероидрезистентный нефротический синдром, хрониче-
ские гломерулонефриты и кистозные цилиопатии [45–47]. 
Обструктивные уропатии в качестве причины ХБП преоб-
ладают у детей младшего возраста, у детей старше 12 лет 
чаще ключевую роль играют нефритические и нефротиче-
ские синдромы [45].

Вследствие ненадежности методов диагностики забо-
левание часто устанавливается уже на поздней стадии, 
когда процесс повреждения паренхимы почек необратим. 
Изучение метаболома мочи поможет распознать патоло-
гию тогда, когда возможно остановить или замедлить 
патологический процесс.

Симметричный диметиларгинин — один из показа-
телей почечной недостаточности, однако элиминируется 
он не только почками, что снижает точность результата 
анализа. J. Martens-Lobenhoffer и соавт. [48] предложи-
ли количественную оценку симметричного метаболита 
N(α)-ацетилдиметиларгинина с помощью ЖХ-МС. При дан-
ном методе точность исследования повышается на 8 %. 

Показатели метаболитов мочи можно cравнивать 
с аналогичными показателями в плазме крови. В иссле-
довании S. Benito и соавт. [49] концентрации глицина, ци-
труллина, креатинина, асимметричного диметиларгинина 
и cимметричного диметиларгинина повышаются в моче 
независимо от креатинина плазмы, а превышение уровня 
диметилглицина отмечается при уровне креатинина плаз-
мы более 12 мкг/мл [49]. 

Дисфункция метаболизма липидов, углеводов, амино-
кислот, нуклеиновых кислот и цикла трикарбоновых кис-
лот в моче является отражением прогрессирования ХБП. 
Например, исследование на мышах W. Zhang и соавт. [50] 
продемонстрировало, что применение йодметилхолина 
приводило к ингибированию бактериального фермента 
холин-ТМАО-лиазы и к резкому снижению концентрации 
ТМАО, параллельно с уменьшением концентрации креа-
тинина плазмы, цистатина С, фактора роста фибробластов 
23 (FGF23). Значительное снижение маркеров почечно-
го повреждения приводит к замедлению развития ХБП, 
что проявляется уменьшением фиброза и снижением 
уровня микроальбуминурии [50]. 

Подобные комплексные исследования метаболитов 
и биомаркеров мочи позволят провести фундаментальную 
оценку механизмов патогенеза ХБП, установить точный диаг-
ноз и рассмотреть новые терапевтические стратегии [51].

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс
Пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР) — врож-

денная аномалия развития мочевых путей, которая, 
как правило, диагностируется при наличии клинико-лабо-
раторных проявлений воспаления мочевой системы. Наи-
большие опасения при данной патологии вызывает фор-
мирование рефлюкс-нефропатии (РН) и развитие таких 

грозных ее осложнений, как ренальная артериальная 
гипертензия, протеинурия, нарушение концентрационной 
функции почек, гиперкалиемия, ацидоз и хроническая 
болезнь почек с прогрессирующей почечной недостаточ-
ностью [52]. Нередко при ПМР патологических изменений 
в общем и биохимическом анализах крови и мочи не на-
блюдается, что приводит к его позднему выявлению. 

В настоящее время золотым стандартом диагностики 
считается микционная цистография, но использование ее 
для частого мониторирования рефлюкса вызывает фи-
зический и психологический дискомфорт и подвергает 
пациентов воздействию рентгеновского облучения [53], 
поэтому проводится активный поиск дополняющих ее 
ранних объективных методов.

D. Vitko и соавт. [54] исследовали образцы мочи 96 па-
циентов, из которых у 83 диагностирован ПМР, и выявили 
изменения в метаболических путях глутамата, триптофа-
на и деградации гистидина и специфические изменения 
в метаболизме желчных кислот. Это исследование под-
тверждает, что уровень метаболитов в моче у детей кон-
трольной группы и с ПМР достоверно различны. Эти пока-
затели могут быть внедрены в диагностический алгоритм 
у пациентов с ПМР [54, 55].

Следует отметить, что наравне с метаболомом ис-
следование протеома мочи также может быть полезно 
при постановке диагноза. Определено, что уровень транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β1) у пациентов 
с различной степенью рефлюкса был близок к контрольно-
му во всех исследуемых группах, что делает невозможным 
по данному показателю определить интенсивность забро-
са мочи. Уровень фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
наоборот, повышался с увеличением степени рефлюкcа, 
показатель моноцитарного хемотаксического протеина-1 
(MCP-1) увеличился в группе пациентов с ПМР III–V сте-
пени, которым проведено хирургическое вмешательство, 
после неудачного эндоскопического лечения. Через 6 мес. 
после коррекции ПМР, несмотря на клиническое и лабо-
раторное улучшение, уровни TGF-β1 и MCP-1 увеличи-
лись, в то время как VEGF снизился во всех возрастных 
группах по сравнению с изначальными значениями [56].

Исследований, посвященных изучению метаболома 
мочи при других видах обструктивных уропатий, в том 
числе при гидронефрозе и мегауретере, в отечественной 
и зарубежной литературе мы не встретили.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование метаболома мочи может быть пер-
спективным, надежным, точным и специфичным в диа-
гностике ранних этапов повреждения различных клеток 
мочевыделительной системы при обструктивных уро-
патиях, позволяющее исследовать группы биомаркеров 
или спектр, что может улучшить выявление имеющихся 
нарушений, а многомерный анализ обеспечит большую 
точность при постановке диагноза.
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В данном обзоре проанализированы возможности 
метаболомного анализа для обеспечения качественно 
нового уровня диагностики и мониторирования повреж-
дения структур мочевыделительной системы и выявления 
предикторов прогрессирования патологии, что позволит 
персонализировать тактику принятия врачебных решений. 

Для внедрения в практику этого нового метода диа-
гностики, применяемого в детской урологии, необходимо 
проведение большего количества исследований в зависи-
мости от вида патологии мочевой системы, возраста, пола, 
диеты, применяемых хирургических методик. Несмотря 
на простоту сбора анализа мочи на исследование мета-
болического спектра, в настоящее время его проведение 
ограничено в связи с использованием дорогостоящего 
оборудования, сложностью подготовки высококвалифи-
цированного персонала и интерпретации результатов.

Выделение ряда молекулярных маркеров может по-
служить созданию экспресс-тестов для максимального 
упрощения получения результата, которые позволят за-
местить сложные этапы сбора, подготовки, транспорти-
ровки и анализа биологического материала и избежать 
применения инвазивных стационарных методов иссле-
дования на доклиническом этапе. На сегодняшний день 
нет четкого понимания, какие конкретно метаболиты при-
нимают участие в отражении урологических пороков, так 
как мультицентровых исследований на данную тему недо-
статочно, а когортные — не позволяют прочно утвердиться 
этому методу в диагностическом ряду. Важной проблемой 
также является малое количество патологий, при которых 
изучена метаболомика. Расширение их спектра позволит 
не только поставить правильный диагноз на ранней ста-
дии, но и определить лечебную стратегию (консерватив-
ное наблюдение, вид хирургического вмешательства, сро-
ки лечения), избежать осложнений и улучшить прогноз. 
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