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Аннотация:   
Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) – мультифакторное заболевание, затрагивающее все группы населения. Заболеваемость МКБ в разных 
странах варьирует от 1,7 до 14,8%. Риск развития МКБ зависит от возраста, пола, расы, географического положения и наследственной предраспо-
ложенности, при этом 40-50% пациентов имеют отягощенный семейный анамнез, поэтому поиск генетических маркеров, ассоциированных с МКБ, 
актуален.  
Материалы и методы. Были проанализированы результаты поиска независимо от даты и языка публикации по научным базам данных eLibrary, 
PubMed по следующим ключевым словам: мочекаменная болезнь (urolithiasis), однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide polymorphisms – 
SNP), оксалатные кальциевые, цистиновые, уратные камни (calcium oxalate, cystine, urate stones). После анализа литературы для обзора отобраны 
49 работ, наиболее полно отражающих тему ключевых генов и полиморфизма при мочекаменной болезни, ассоциированных с формированием окса-
латных кальциевых, цистиновых и уратных камней. 
Результаты. Проведенный анализ показал, что роль генетических факторов в формировании конкрементов разного состава не одинакова. Окса-
латный  уролитиаз –многофакторное заболевание, связанное с гиперкальциурией, ее генами-детерминантами и SNP: CALCR (rs1801197: «1377C>T»; 
«1340T>C» и «A>G»; rs1042138 (C>T), CaSR (rs6776158A>G промотора 1), Klotho (rs1207568A>G; rs3752472T> С и rs650439), OPN (SPP1 rs2853744G>T) 
и VDR (ApaI (rs7975232) и TaqI (rs731236).  SNP при оксалатном кальциевом уролитиазе чаще наследуются по аутосомно-рецессивному типу и ло-
кализованы в кодирующей или промоторной областях гена, а проявление заболевания зависит от принадлежности к этносу. Цистинурия – наслед-
ственное заболевание, за которое отвечают SNP двух генов: SLC3A1 с аутосомно-рецессивным наследованием (цистинурия типа А, или I типа) и 
SLC7A9 с неполным рецессивным наследованием (цистинурия типа В, или «не типа I», типы II и III). Генетическая гетерогенность цистинурии по 
SNP разная в разных популяциях в зависимости от степени ее панмиксии. Наличие у пациентов типа АВ (SNP в обоих генах) предполагает, что 
цистинурия может быть и дигенетическим заболеванием. А отсутствие мутаций у пациентов с цистинурией указывает на участие еще не иден-
тифицированных генов. Формирование гиперурикемии идет по типу мультифакторного заболевания, как с участием множества редких и низко-
частотных SNP гена SLC22A12, так и при рецессивном наследовании широко распространенных SNP генов: SLC2A9, ABCG2.  
Заключение. Полученные данные позволяют персонифицировано подходить к лечению и профилактике оксалатных кальциевых, цистиновых и 
уратных конкрементов при МКБ.  
Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфизмы (SNP); мочекаменная болезнь; оксалатные, цистиновые, уратные камни.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Мочекаменная болезнь (МКБ) – мультифакторное 
заболевание, затрагивающее все группы населения. За-
болеваемость МКБ в разных странах варьирует от 1,7 
до 14,8%; в РФ с впервые установленным диагнозом 
МКБ в 2005 г. составила 176 773, в 2019 г. – 205 414 слу-
чаев [1, 2]. В связи с изменением образа жизни, диети-
ческих привычек, глобальным потеплением и другими 
провоцирующими факторами за последние 10 лет за-
болеваемость увеличилась на 29,9% и продолжает 
расти [3]. Риск развития МКБ зависит от возраста, 
пола, расы, географического положения и наследствен-
ной предрасположенности [4]. Так, 40-50% пациентов 
имеют отягощенный семейным анамнез, поэтому 
поиск генетических маркеров, ассоциированных с 
МКБ, актуален. Конкременты при МКБ могут быть 
разного состава, наиболее распространены кальцие-
вые камни в составе оксалата или фосфата кальция [5]. 
На кальций-оксалатные камни приходится 85-90%, на 
кальций-фосфатные – 1-10%, на оксалат и фосфат 
кальция в сочетании с мочевой кислотой – 5%, на 
мочекислые камни – 5-10%, на струвитные – 5-15%, на 
цистиновые – 1-3% [6, 7].  

Цель исследования: провести литературный обзор 
по ключевым генам и их однонуклеотидным полимор-
физмам (SNP), ассоциированным с формированием 
конкрементов определенного состава при МКБ. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Были проанализированы результаты поиска неза-
висимо от даты и языка публикации по научным базам 

данных eLibrary, PubMed по следующим ключевым сло-
вам: мочекаменная болезнь (urolithiasis), однонуклеотид-
ные полиморфизмы (single nucleotide polymorphisms – 
SNP), оксалатные кальциевые, цистиновые, уратные 
камни (calcium oxalate, cystine, urate stones). После ана-
лиза литературы для обзора отобрано 49 работ, наибо-
лее полно отражающих темы ключевых генов и 
полиморфизма при мочекаменной болезни, ассоции-
рованных с формированием оксалатных кальциевых, 
цистиновых и уратных камней. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Кальций-оксалатные камни 
 
Формирование идиопатического оксалатного 

кальциевого уролитиаза в основном связано с гипер-
кальциурией [8]. Известны SNP 15 генов, связанных с 
кальций-оксалатными камнями: CALCR, VDR, CASR,  
OPN, MGP, PLAU, AQP1, DGKH, SLC34A1, CLDN14, 
TRPV6, KLOTHO, ORAI1, ALPL и RGS14 [9].  

Ген CALCR рецептора к гормону щитовидной же-
лезы – кальцитонину, регулирует концентрацию каль-
ция в крови за счет снижения реабсорбции кальция 
почками и его всасывания в кишечнике [10]. Выявлены 
SNP гена rs1801197 с 3 вариантами: «1377C>T»; 
«1340T>C» и «A>G», а также гена rs1042138. Вариант 
1377C>T распространен среди японцев [11] и значимо 
ассоциирован с образованием кальциево-оксалатных 
камней у мужчин [10, 12]. Вариант 1340 T>C – в Индии 
у мужчин (с генотипом TT), значимо ассоциирован с 
почечными камнями из оксалата кальция, фосфата 
кальция, смеси оксалата кальция и фосфата кальция,  

Summary:  
Introduction. Urolithiasis is a multifactorial disease affecting all population groups. The incidence of urolithiasis in different countries varies from 1,7 to 14,8%. 
The risk of developing urolithiasis depends on age, gender, race, geographic location and hereditary predisposition, while 40-50% of patients have a burdened 
family history, so the search for genetic markers associated with urolithiasis is relevant.  
Materials and methods. The search results were analyzed regardless of the date and language of publication in the scientific databases eLibrary, PubMed for 
the following keywords: urolithiasis, single nucleotide polymorphisms (SNP), calcium oxalate, cystine, urate stones. After analyzing the literature, 49 works 
were selected for review that most fully reflect the topic of key genes and polymorphism in urolithiasis associated with the formation of calcium oxalate, cystine 
and urate stones.  
Results. The analysis has shown that the role of genetic factors in the formation of concrements of different composition is not equal. Oxalate calcium urolithiasis 
is a multifactorial disease associated with hypercalciuria, its determinant genes and SNPs: CALCR (rs1801197: «1377C>T»; «1340T>C» and «A>G»; rs1042138 
(C>T), CaSR (rs6776158A>G of promoter 1), Klotho (rs1207568A>G; rs3752472T> C and rs650439), OPN (SPP1 rs2853744G>T) and VDR (ApaI 
(rs7975232) and TaqI (rs731236).  SNPs in calcium oxalate urolithiasis are more often inherited by autosomal recessive type and localized in the coding or 
promoter regions of the gene, and the manifestation of the disease depends on ethnicity. Cystinuria is an inherited disease for which SNPs of two genes are re-
sponsible: SLC3A1 with autosomal recessive inheritance (cystinuria type A, or type I) and SLC7A9 with incomplete recessive inheritance (cystinuria type B, or 
«not type I», types II and III). The genetic heterogeneity of cystinuria by SNP varies in different populations depending on the degree of its panmixis. The 
presence of type AB (SNPs in both genes) in patients suggests that cystinuria may be a digenetic disease. And the absence of mutations in patients with cystonuria 
indicates the involvement of not yet identified genes. Formation of hyperuricemia is a multifactorial disease, both with the participation of many rare and low-
frequency SNPs of the gene SLC22A12, and with recessive inheritance of widespread SNP genes: SLC2A9, ABCG2.  
Conclusions. The obtained data allow a personalized approach to treatment and prevention of oxalate, cystine and urate concretions in urolithiasis. 
 
Key words: single nucleotide polymorphisms (SNP); urolithiasis; calcium oxalate, cystine, urate stones. 
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в то время как у женщин такой ассоциации нет (табл. 1) 
[13]. Вариант A>G значимо ассоциирован с высоким 
риском кальциевого уролитиаза. Так в России из 33 
SNP встречается 15 генов (VDR (rs1544410, rs731236), 
CASR (rs6776158, rs7652589, rs1501899, rs1801725, 
rs1042636, rs1801726), CALCR (rs1042138, rs1801197), 
OPN (rs2853749, rs2853750, rs1126616, rs4754), MGP 
(rs4236), PLAU (rs4065), AQP1 (rs12669187, rs1000597), 
DGKH (rs4142110), SLC34A1 (rs12654812), CLDN14 
(rs219781, rs219780, rs219779, rs219778, rs219777), 
TRPV6 (rs4987667, rs4987682), KLOTHO (rs3752472), 
ORAI1 (rs12313273, rs6486795, rs7135617), ALPL 
(rs1256328) и RGS14 (rs11746443)), но значимая ассо-
циация выявлена только с rs1801197 (A>G) CALCR [9]. 
SNP rs1042138 значимо ассоциирован с минеральной 
плотностью костей, остеопорозом в Корее [14] и реци-
дивирующими почечными камнями у мужчин Ирана 
[15], в Индии ассоциации данного SNP с кальциевым 
уролитиазом не выявлено [13], т. е. данных для под-
тверждения ассоциации недостаточно [10] (табл. 1).  

Ген CaSR кальций-чувствительного рецептора 
клеточной мембраны – димерного белка суперсемей-
ства G-протеин-связанных рецепторов с 1078 ак [25]. 
SNP rs6776158 (A>G) промотора 1 значимо ассоцииро-

ван с кальциевыми камнями. Так у пациентов Италии 
с аллелем G в образцах мозгового вещества почек было 
снижено мРНК CaSR [16], а у китайцев Хань с аллелем 
G риск развития нефролитиаза был значительно повы-
шен [17] (табл. 1). 

Ген Klotho кодирует белок Klotho – 130-kDa транс-
мембранный протеин гомеостаза кальция, представ-
ляющий β-глюкозидазу, связывающуюся с FGFR и 
С-терминалом FGF23 [26]. Выявлено три SNP, связан-
ных с оксалатными кальциевыми камнями: rs1207568, 
rs3752472 и rs650439. В северо-западной Индии вы-
явлена устойчивая ассоциация с SNP rs1207568 (A>G): 
уровень кальция в сыворотке крови выше при гено-
типе GG по сравнению с GA; генотип GG ассоцииро-
ван с образованием почечных камней, а носители 
аллеля G в 2 раза больше подвержены риску образова-
ния почечных камней; и совсем не было выявлено ге-
нотипа AA [18]. Устойчивая ассоциация этого SNP 
установлена также для китайцев, корейцев и японцев 
[19], но у уйгуров Синьцзяна ее нет [20]. SNP rs3752472 
(T>С) экзона 3 служит фактором риска у уйгуров 
Синьцзяна [20] и в Восточном Китае: риск образова-
ния камней в 2 раза выше при генотипе CC по сравне-
нию с CT и TT [21]. SNP rs650439 в интроне 4 у уйгуров 

№
Ген 

Gene SNP

Позиция замены,  
нуклеотидная или  

аминокислотная замена  
Substitution position,  

nucleotide or 
 amino acid substitution

Исследуемая  популяция, этнос  
Study population, ethnicity

Источник 
Reference

1

CALCR

rs1801197 1377C>T 
Pro463Leu 

Вариант с пролином более распространен в японской  
популяции 
The proline variant is more common in the Japanese population 

[10-12]

2 rs1801197
1340 T>C 
Pro447Leu  

Индийская популяция  
Калькутта, Западная Бенгалия, Индия 
Indian population Kolkata, West Bengal, India 

[13]

3 rs1801197 A>G Русская популяция 
Russian population [9]

4 rs1042138
3'UTR+18 

C>T 

Корейская популяция 
Иранская популяция 
Korean population  
Iranian population 

[14, 15]

5 CaSR rs6776158 A>G 

Итальянская популяция 
Китайская популяция 
Italian population  
Chinese population 

[16, 17]

6

Klotho

rs1207568
G396A 
A>G 

Северо-западная индийская популяция 
Корейская, китайская и японская популяции 
Northwest Indian population Korean, Chinese and 
Japanese populations 

[18, 19]

7 rs3752472 
Экзон 3  

T> С 

Уйгуры Синьцзяна 
Восточный Китай 
Uyghurs of Xinjiang  
Eastern China 

[20, 21]

8 rs650439 Интрон 4 Уйгуры Синьцзяна 
Uyghurs of Xinjiang  [20]

9 OPN rs2853744 G > T Пакистан 
Pakistan [22]

10
VDR

TaqI (rs731236) Промотор Азиаты и европеоиды 
Asians and Caucasians [23, 24]

11 ApaI (rs7975232) Промотор Азиаты и европеоиды 
Asians and Caucasians [24]

Таблица 1. SNP наиболее устойчивых ассоциаций с кальциевым уролитиазом (кальций-оксалатными камнями)  
Table 1. SNP of the most stable associations with calcium urolithiasis (calcium oxalate stones)
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Синьцзяна значимо ассоциирован с формированием 
кальций-оксалатных камней [20] (табл. 1). 

Ген OPN остеопонтина, прочно связанного с гид-
роксиапатитом и входящего в состав почечных камней, 
влияет на их формирование [27]. В промоторной обла-
сти гена выявлены SNP, ассоциированные с формиро-
ванием оксалатных кальциевых камней: rs2853744 
(G>T), rs11730582 (T>C) и rs11439060 (delG>G) у ко-
ренных народов Южной Азии, но после мета-анализа 
устойчивая ассоциация сохранилась только с SPP1 
rs2853744 [22] (табл. 1).  

Ген VDR рецептора витамина D – регулятор каль-
ций-фосфорного обмена в формировании скелета, ре-
моделировании и минерализации костной ткани за 
счет взаимодействия с его метаболитом кальцитриолом 
(1,25-дигидроксивитамина D) [28]. Связь с МКБ SNP: 
ApaI (rs7975232), BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570) и 
TaqI (rs731236) – дискуссионна. Отмечен высокий риск 
МКБ у восточных азиатов и европеоидов с SNP ApaI и 
TaqI (табл. 1). При генотипах TaqI TT у азиатов и евро-
пеоидов риск МКБ снижен, а при Tt и tt – повышен; SNP 
FokI, BsmI и ApaI у азиатов и европеоидов не имели по-
вышенного риска МКБ [23]. Мета-регрессионный ана-
лиз 33 исследований SNP: FokI, TaqI, BsmI и ApaI 
значимых ассоциаций с МКБ не подтвердил [24].  

 
Цистиновые камни  
 
Цистинурия, или аминоацидурия – наследствен-

ное нарушение транспорта цистина и дибазовых ами-
нокислот через люминальную мембрану проксималь- 
ных канальцев почек и тонкого кишечника. У италь-
янцев и испанцев выявлена генетическая гетероген-
ность цистинурии [29]; в более генетически однород- 
ных семьях, у евреев, такая гетерогенность отсутство-
вала [30]. Вместо разработанной ранее традиционной 
системы классификации больных цистинурией по экс-
креции цистина и дибазовых аминокислот [31] пред-
ложена классификация на основе молекулярной гене- 
тики цистинурии: тип А (при SNP SLC3A1); тип В ( SNP 
SLC7A9) и тип АВ (SNP в обоих генах) [32]. По другой 
классификации больных цистинурией SNP SLC3A1 вы-
зывают цистинурию I типа, а SNP SLC7A9 – цистину-
рию «не типа I» [33].  

Ген SLC3A1 из 10 экзонов хромосомы 2р кодирует 
транспортный белок нейтральных и основных амино-
кислот rBAT; SNP в SLC3A1 ассоциированы с ауто-
сомно-рецессивным наследованием цистонурии [34]. У 
пациентов, гомозиготных по двум рецессивным алле-
лям (тип I) описано более 30 SNP [35], наиболее распро-
странена met467-to-thr в гомозиготном состоянии [36].   

Ген SLC7A9 – второй ген цистинурии из 13 экзо-
нов хромосомы 19q кодирует белок-транспортер ами-
нокислот 1 типа (b0,+AT) высокоаффинного и натрий- 
независимого транспорта цистина, нейтральных и ди-

базовых аминокислот и реабсорбции цистина в почеч-
ных канальцах [37]. Около 100 SNP ассоциированы с 
неполной рецессивной формой цистинурии (типы II и 
III) [29, 35]. У пациентов с цистинурией «не типа I» 
наиболее частые SNP: gly105 to arg (G105R), val170 to 
met (V170M), ala182 to thr (A182T) и arg333 to trp 
(R333W), при этом SNP G105R, V170M и R333W свя-
заны с более тяжелым мочевым фенотипом у гетеро-
зигот [28]. Ливийские евреи гомозиготны по V170M, у 
североамериканских, итальянских и испанских паци-
ентов выявлены G105R, A182T, G195R, G295R, 520insT 
и 596delTG [37]. Большинство пациентов унаследовали 
цистинурию III типа от обоих родителей [38]. SNP 
799insA присутствовала у типа II и типа III [39].  

По-видимому, цистинурия – дигенетическое забо-
левание смешанного типа, что поддерживает гипотезу о 
частичной генетической комплементации [37, 38, 40-42], 
а SNP SLC3A1 являются рецессивными, тогда как SNP 
SLC7A9 – неполно рецессивными. Отсутствие мутаций 
у пациентов с цистинурией указывает на участие дру-
гих, еще не идентифицированных генов. 

 
Уратные камни 
 
 Уратные камни при МКБ образуются из кислых 

натриевых и калиевых солей мочевой кислоты в про-
цессе обмена веществ на фоне метаболических нару-
шений, снижения уровня метаболитов уратов в почках 
и онкопатологии. Соли мочевой кислоты отклады-
ваются в почках, мочевом пузыре в виде камней или в 
виде подагрических отложений [43]. Ключевые гены, 
ассоциированные с формированием гиперурикемии, 
кодируют почечные и кишечные транспортеры уратов 
и их регуляторы или связаны с метаболизмом глюкозы 
и липидов, функциями печени, где образуется мочевая 
кислота. Выявлены генетические детерминанты: гены 
транспорта уратов – SLC2A9, ABCG2 с широко распро-
страненными SNP, приводящими к крупным эффек-
там, и SLC22A12 с множеством редких или низко- 
частотных SNP среди европейцев и японцев [44].  

Метаанализ данных 20 популяционных исследова-
ний также выявил гены, ассоциированные со снижением 
функции почек по показателям сывороточного креати-
нина и цистатина: LASS2, GCKR, ALMS1, TFDP2, DAB2, 
SLC34A1, VEGFA, PRKAG2, PIP5K1B, ATXN2, DACH1, 
UBE2Q2 и SLC7A9, и гены, ассоциированные с выработ-
кой и секрецией креатинина: CPS1, SLC22A2, TMEM60, 
WDR37, SLC6A13, WDR72 и BCAS3 [45, 46]. Ведется 
поиск ассоциаций SNP этих генов с гиперурикемией. 

Устойчивая ассоциации 7 локусов гена IGF1R и с ги-
перурикемией, и с подагрой обнаружена у европейцев и 
гена HLF у полинезийцев. Ассоциация локусов генов 
PDZK1 и MAF только с  гиперурикемией обнаружена у 
полинезийцев. Несогласованность генетических предик-
торов подагры и гиперурикемии отмечена также у генов, 
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ассоциированных с уровнем уратов: GCKR, INHBC, 
SLC22A11, SLC16A9, что в целом отражает наличие осо-
бенностей в этиологии гиперурикемии и подагры [46, 47]. 

 
ВЫВОДЫ 
 

Проведенный нами анализ показал, что роль гене-
тических факторов в формировании конкрементов при 
МКБ разного химического состава не одинакова. Так, ок-
салатный кальциевый уролитиаз – многофакторное забо-
левание. Его формирование связано с гиперкальци- 
урией и ее генами-детерминантами и SNP: CALCR 
(rs1801197: «1377C>T» у японцев; «1340T>C» в Индии и 
«A>G» в России; rs1042138 (C>T) в Корее, Иране, но не в 
Индии), CaSR (rs6776158 (A>G) промотора 1 в Италии и 
Китае), Klotho (rs1207568A>G в Индии, у китайцев, корей-
цев и японцев, но не у уйгуров Синьцзяна; rs3752472T> С 
у уйгуров и в Восточном Китае и rs650439 у уйгуров), OPN 
(SPP1 rs2853744G>T у народов Южной Азии) и VDR (ApaI 
(rs7975232) и TaqI (rs731236) у восточных азиатов и евро-
пеоидов). Представленные SNP при кальциево-оксалат-
ном уролитиазе чаще наследуются по аутосомно-рецес- 
сивному типу и локализованы в кодирующей или промо-
торной областях гена. При этом проявление заболевания 
зависит от принадлежности к этнической группе. 

Цистинурия – наследственное нарушение транс-
порта цистина и дибазовых аминокислот, за которое 
отвечает целый ряд SNP двух генов: SLC3A1 с ауто-
сомно-рецессивным наследованием (цистинурия типа 
А, или цистинурию I типа) и SLC7A9 с неполным рецес-
сивным наследованием (цистинурия типа В, или цисти-
нурия «не типа I», типы II и III). При этом генетическая 
гетерогенность цистинурии по SNP может быть разной 
в разных популяциях в зависимости от степени пан-
миксии. Наличие у пациентов смешанного типа АВ 
(SNP в обоих генах) предполагает, что цистинурия 
может быть и дигенетическим заболеванием. Отсут-
ствие мутаций у пациентов с цистонурией указывает 
на участие других, еще не идентифицированных генов. 

Формирование гиперурикемии идет в основном по 
типу мультифакторного заболевания, как с участием 
множества редких или низкочастотных SNP гена 
SLC22A12, так и при рецессивном наследовании аллелей 
с широко распространенными SNP генов транспорта 
уратов, приводящих к крупным эффектам: SLC2A9, 
ABCG2. 

Полученные обобщения позволяют персонифи-
цированно подходить к лечению и профилактике каль-
циевых оксалатных, цистиновых и уратных конкре- 
ментов при МКБ.  
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