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Распространенность уролитиаза среди детского населения по России составляет около 19–20 
случаев на 100 тыс населения, тогда как у подростков — 80–82 случая, а у взрослых – 450–460 
случаев. Значимая роль цитрата, как ингибитора кристаллообразования, одного из основных 
компонентов литолитической терапии и фактора диагностики, недостаточно освещена в совре-
менной отечественной литературе, хотя и не вызывает сомнений. В статье приводится обзор 
литературных данных по проблеме гипоцитратуриии, как одного из основных предикторов 
уролитиаза и нефрокальциноза, особенно в детском возрасте, рассматриваются возможности 
применения цитрата, как в качестве диагностического маркера, так и одного из основных ком-
понентов терапии. Более углубленное изучение механизмов регуляции метаболизма цитрата 
позволит найти новые точки приложения практического использования цитрата, а также вне-
сет вклад в понимание патогенетических аспектов некоторых заболеваний.

Ключевые слова: дети, нефрокальциноз, уролитиаз, гипоцитратурия, цитрат. 
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The incidence of urolithias is among children population in Russia is about 19–20 cases per 100 
thousand population, whereas in adolescents – 80–82 cases, and adults – 450–460 cases. There 
is no doubt in significance of citrate role as an inhibitor of crystal formation, one of the main 
components of litholytic therapy and diagnostic factors, but this theme is insufficiently covered in 
modern Russian literature. The article provides an overview of published data on hypocitraturia 
problem as one of the main predictors of urolithiasis and nephrocalcinosis, especially in childhood; 
considers the possibility of using citrate as a diagnostic marker, and one of the main components 
of therapy. More detailed study of citrate metabolism regulation will allow to find new points of 
citrate practical use and contribute to the understanding of certain diseases pathogenic aspects. 

Keywords: children, nephrocalcinosis, urolithiasis, hypocitraturia, citrate.
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Актуальность проблемы изучения нефро-
кальциноза (НК) и уролитиаза (УЛ) у детей 
заключается в их высокой распространенности 
среди детского населения. Распространенность 
УЛ среди детского населения по России состав-
ляет около 19–20 случаев на 100 тыс населения, 
тогда как у подростков — 80–82 случая, а у взрос-
лых – 450–460 случаев [1]. Распространенность 
НК среди детского населения не установлена, 
так как это гетерогенная группа заболеваний, 
включающая множество причин его возникнове-
ния. Кроме того, в ряде случаев развивающийся 
в детском возрасте НК клинически может про-
явиться во взрослом состоянии, в т.ч. и уже в 
стадии хронической почечной недостаточности 
(ХПН).

Настораживает тот факт, что в последние 
десятилетия наблюдается рост заболеваемости 
НК и УЛ. Так, в проведенном исследовании в 
США показано увеличение заболеваемости моче-
каменной болезнью (МКБ) и НК более чем в 5 раз 
в течение последнего десятилетия, при этом наи-
более распространенным метаболическим нару-
шением у обследуемых детей являлась гипоци-
тратурия – более чем в 52% случаев [2].

Актуальность проблемы, кроме высо-
кой распространенности, еще обусловливают 
и серьезные осложнения, которые возникают 
у пациентов с НК и УЛ. Инфекция мочевой 
системы является самым частым осложнением. 
В большинстве случаев (98%) УЛ сопровожда-
ется калькулезным пиелонефритом, причем 
тяжелые формы инфекции отмечаются почти 
у каждого 2-го ребенка (49,3%), при этом у 
детей раннего возраста калькулезный пиелонеф-
рит характеризуется выраженными диффузны-
ми морфологическими изменениями паренхимы 
почек [3]. По данным Х. Tang (2014), обструк-
тивные нарушения почек при УЛ у детей встре-
чаются в 30% случаев, что приводит к развитию 
гидронефроза, обструктивной нефропатии, при 
этом в 74% случаев обструктивные нарушения 
почек сопровождались олигоанурией [4].

Значимая роль цитрата, как ингибитора кри-
сталлообразования, одного из основных компо-
нентов литолитической терапии и фактора диа-
гностики, недостаточно освещена в современной 
отечественной литературе, хотя и не вызывает 
сомнений. Гипоцитратурия считается одним из 
наиболее значимых факторов риска для развития 
УЛ и НК [5]. Основной эффект цитрата – хелатиро-
вание ионов кальция в моче, которое происходит 
при молярном соотношении 4:1, при этом цитрат 
создает сильные, но растворимые комплексы с 
кальцием, посредством этого эффективно умень-
шая концентрацию Ca2+ в моче. Снижение Ca2+ в 
моче уменьшает скорость кристаллизации окса-
лата и фосфата кальция [5]. 

Присутствие гипоцитратурии при МКБ пока-
зано во многих исследованиях [6, 7]. По разным 
данным, у пациентов с нормальной суточной 
экскрецией кальция гипоцитратурия более чем 

в 50% случаев приводит к возникновению каль-
циевого нефролитиаза, что объясняет высокий 
интерес исследователей к проблемам метаболиз-
ма цитрата и поиску новых схем использования 
цитрата в комплексной терапии НК и УЛ у детей 
[6, 7]. 

В норме цитрат фильтруется клубочками 
почек, а в проксимальных извитых канальцах 
его реабсорбция достигает 75% от исходного 
количества. Таким образом, экскреция цитрата в 
мочу относительно небольшая. Гипоцитратурия, 
вызванная такими вторичными причинами, как 
прием тиазидных диуретиков, ингибиторов кар-
боангидразы, дефицитом магния, приводит в 
основном к увеличению реабсорбции цитрата в 
проксимальных канальцах, снижая его количе-
ство в моче, тем не менее, в большинстве случаев 
гипоцитратурия носит идиопатический харак-
тер [8].

Важно помнить, что любая из причин, приво-
дящих к метаболическому ацидозу, также вызы-
вает гипоцитратурию, компенсаторно увеличи-
вая реабсорбцию цитрата. В случае выраженно-
го ацидоза происходит стимуляция цитратно-
го носителя во внутренней митохондриальной 
мембране, что увеличивает поступление цитрата 
в митохондрии и уменьшает его количество в 
цитозоле. Депонирование цитрата внутри кле-
ток определяет невозможность экскреции доста-
точного его количества в мочу, и, как следствие, 
провоцирует преципитацию солей. Возможность 
увеличения долевой экскреции цитрата откры-
вается при более тщательном изучении обмена 
цитрата в митохондриях. Согласно исследова-
ниям D.P. Simpson [9], достичь этого можно 
двумя путями: увеличением синтеза цитрата из 
предшественников в цикле Кребса, либо бла-
годаря ингибированию метаболизма цитрата в 
митохондриях, путем введении малоната, мале-
ата и флюроцитрата. Полученные изменения в 
кислотно-основном состоянии достигались опос-
редованно – через изменение градиента pH на 
внутренней мембране митохондрий.

Транспортер, обеспечивающий реабсорбцию 
цитрата в почках (натрий-цитратный котран-
спортер), кодируется геном SLC13A5. Несмотря 
на то, что мутации в указанном гене до сих пор 
еще не описаны, его следует рассматривать в 
качестве возможной причины нефролитиаза и 
иметь в виду как возможную мишень для эти-
отропной терапии. Также имеются данные о 
роли переносчика NH3 в реабсорбции цитра-
та, несмотря на то, что основной его задачей 
является сохранение бикарбоната [10]. Данный 
переносчик относится к группе из 9 (NH1–
NH9) натрий-водных обменников, которые в 
свою очередь принадлежат к суперсемейству 
одновалентных катионпротонных антипорте-
ров. Область его экспрессии не ограничивается 
мембранами клеток проксимальных канальцев, 
а занимает и зону восходящего отдела петли 
Генле. Несмотря на более подробные знания 
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об указанном транспортере, данных об анома-
лиях у человека в гене, который его кодирует 
(SLC9A3), пока не описано.

Генетические аспекты чуть больше изучены 
в вопросе полиморфизма рецепторов витамина 
D. Так как метаболиты витамина D влияют на 
выработку цитрата и регулируют его реабсорб-
цию в почках, гипотеза о дефектах рецепто-
ров витамина D (РВД) как причинного факто-
ра в развитии гипоцитратурии представляется 
интересной. Группа ученых из Неаполя провела 
оценку аллельных вариантов РВД и уровня экс-
креции цитрата у больных с рецидивирующим 
течением нефролитиаза, что позволило устано-
вить связь между BSMI и TaqI аллелями РВД 
и идиопатической гипоцитратурий. У пациен-
тов с гипоцитратурией из исследуемой группы 
данные аллели (в частности bb и ТТ генотипы) 
встречались статистически значимо чаще, чем у 
пациентов этой группы без гипоцитратурии и в 
группе контроля [11].

Результаты исследований нефролитиаза при 
первичном гиперпаратиреозе не показывают 
значимого отличия с точки зрения цитратурии, 
несмотря на возможно общие механизмы регу-
ляции. К примеру, результаты анализа мета-
болических показателей мочи, проведенного 
M.D. Sorensen и соавт. [12], свидетельствуют об 
отсутствии значимых отличий в объеме суточ-
ной мочи, концентрации цитратов, оксалатов, 
мочевой кислоты, рН мочи, гиперсатурации 
мочи оксалатом кальция, фосфатом кальция, 
мочевой кислоты. 

Исследование свойств цитрата как ингибито-
ра кристаллообразования продолжается, несмо-
тря на его признанную роль в данном процессе. 
B. Hess, S. Jordi и соавт. проводили оценку инги-
бирующей кристаллообразование способности 
цитрата в присутствии белка Тамма–Хорсфалла 
(БТХ). Этому белку в последнее время уделяется 
большое внимание в контексте изучения причин 
возникновения МКБ, так как считается, что он 
обладает способностью ингибировать кристал-
лизацию оксалатов в условиях in vitro, и при 
нарушении его синтеза или снижении актив-
ности происходит активация камнеобразования 
[13]. Тем не менее в случае с БТХ речь идет о 
различном действии в зависимости от количе-
ственного содержания сиаловых кислот в соста-
ве полипептида: сиалированный БТХ препят-
ствует агрегации кристаллов оксалата кальция, 
в то время как белок с их дефицитом является ее 
промотором. Результаты, полученные B. Hess, 
S. Jordi и соавт. при изучении кристаллообразо-
вания в присутствии цитрата и двух видов БТХ, 
позволили сделать вывод, что именно цитрат 
определяет кинетику кристаллизации оксалата 
кальция и морфологию будущих кристаллов. 
Присутствие цитрата в растворе, содержащем 
нормальный БТХ, способствовало умножению 
их свойств и проявлялось в образовании наи-
более мелких и неагрегированных между собой 
кристаллов оксалата кальция. При изучении 

раствора, содержащего одновременно цитрат и 
БТХ с дефицитом сиаловых кислот, было полу-
чено большое количество сгруппированных 
небольших кристаллов, тем не менее, они не 
были агрегированы. Таким образом, ингибирую-
щая агрегацию способность цитрата превысила 
камнеобразующие свойства БТХ. 

С течением времени и накоплением знаний 
о метаболизме цитрата становится возможным 
более широкое его использование в сфере диа-
гностики различных заболеваний. Основываясь 
на современных представлениях, M.E. Norman 
et al. [14] предложили использовать анализ уров-
ня цитрата в моче в качестве скрининга в груп-
пе риска по почечному тубулярному ацидозу. 
Проведенное обследование трех семей, в кото-
рых прослеживалась высокая заболеваемость 
дистальным почечным тубулярным ацидозом, 
позволило заподозрить заболевание у 4 детей, 
ранее считавшихся здоровыми.

В настоящее время нельзя рассматривать 
гипоцитратурию как единственную причину 
развития НК, ее следует рассматривать как пре-
диктор, который вызывает образование кальци-
тов на фоне определенных факторов: поврежде-
ние эпителия в результате ишемии, поврежде-
ние сосудов вследствие недостаточной или избы-
точной перфузии, наличие очага нефросклероза 
[15]. 

До настоящего времени не изучено влияние 
гипоцитратурии при наследственных заболева-
ниях почек, которые сопровождаются образова-
нием единичных кальцитов, или медуллярным 
НК. Имеются единичные работы, показываю-
щие влияние гипоцитратурии на образование 
кальцитов у детей с аутосомно-доминантной 
болезнью почек (АДПБП), где авторы демон-
стрируют влияние гипоцитратурии на развитие 
УЛ у детей с АДПБП [16]. 

Еще одна сфера применения цитрата – кон-
сервативная терапия урологических и нефро-
логических больных, что используется уже на 
протяжении более 40 лет [17]. Основным эффек-
том цитрата, лежащим в основе литолитической 
терапии, является способность сдвигать pH мочи 
в щелочную сторону, что создает условия для 
растворения уже сформированных кристаллов, 
в первую очередь уратов. Согласно многочислен-
ным исследованиям по кристаллообразованию в 
организме человека, уровень кислотности мочи 
влияет на характер камнеобразования в значи-
тельной степени. Химический состав камней 
в большей степени зависит от pH мочи, чем от 
изначальной концентрации компонентов [18]. 
Таким образом, встречаемость фосфата кальция 
(апатита) практически во всех не только моче-
вых, но и зубных и слюнных камнях, обуслов-
лена наиболее широким интервалом условий его 
образования. C. Strassner и A. Friesen [19] сооб-
щают об исчезновении кандидурии у 16 из 18 
пациентов-носителей постоянного катетера на 
фоне терапии цитратными смесями. Авторы свя-
зывают полученный результат именно с измене-
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нием реакции мочи. Вторым не менее важным 
свойством, обосновывающим применение цитра-
та в терапии, является, как уже отмечалось 
ранее, ингибирование нуклеации и агрегации, 
преимущественно оксалатов кальция. Также 
описаны и такие свойства цитратов, как анти-
септические, цитопротективные и метаболиче-
ский эффект, однако, к сожалению, их анализ 
проведен на настоящий момент недостаточно 
тщательно, что не позволяет достоверно утверж-
дать об их наличии.

Таким образом можно отметить широкие 
возможности применения цитрата как в каче-
стве диагностического маркера, так и одного из 
основных компонентов терапии. Более углублен-
ное изучение механизмов регуляции метаболиз-
ма цитрата позволит найти новые точки прило-
жения практического использования цитрата, а 
также внесет вклад в понимание патогенетиче-
ских аспектов некоторых заболеваний. 
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