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Рефлюкс везикоуретрального соустья, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс – нередкая педи- 

атрическая проблема, частота которой составляет 
1% в общей популяции и 30% – у детей с инфек-
цией мочевых путей [1–5]. Это врожденный 
или генетически обусловленный дефект мочевых 
путей с аномальным строением везикоуретраль-
ного соустья, выявляемого с помощью цисто-
графии. Причиной пузырно-мочеточникового 
рефлюкса чаще всего является первичный или вто-

ричный дефект устья мочеточника и/или мочевого 
пузыря. Основной причиной служит первичный 
дефект везикоуретрального соустья, при котором 
не происходит его закрытие во время мочеиспу-
скания. Вторичный пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс обусловлен повышением давления в вези-
коуретральном соустье и мочеточнике при анато-
мической обструкции заднего уретрального кла-
пана, а также при функциональной патологии 
мочевого пузыря (нейрогенный мочевой пузырь). 
Оба варианта встречаются как изолировано,  
так и как часть синдрома САKUТ (congenital anom-
alies of the kidney and urinary tract) [1–3]. Наслед-
ственный пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
как установлено в настоящее время, обусловлен 
мутацией одного или нескольких генов, кодиру-
ющих внеклеточные белковые компоненты вези-
коуретрального соустья и других частей моче-
выводящих путей. Генетически обусловленный 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс характерен 
для лиц с наследственной дисплазией соедини-
тельной ткани [4, 5]. 
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Cтруктурные компоненты,  
участвующие в биомеханических функциях 
везикоуретрального соустья

Везикоуретральное соустье – важнейшая струк-
тура в мочевых путях, защищающая верхние мочевые 
пути с низким давлением от высокого давления 
в мочевом пузыре, возникающем при мочеиспу-
скании. Везикоуретральное соустье предупреждает 
ретроградный ток мочи к почке, что обеспечива-
ется закрытием его просвета. Такая функция вези-
коуретрального соустья обусловлена различными 
факторами: 1) адекватной длиной дистального 
(внутрипузырного) отдела мочеточника, в норме 
составляющего 0,5 см у новорожденных и 1,5–
2,5 см у старших детей и у взрослых; 2) участием 
в «закрытии» не только мышц мочеточника, но и 
детрузора (сочетанное сдавливающее воздействие); 
3) участием внеклеточного микроокружения, дей-
ствующего синергично с мышечными структурами 
и участвующего в сокращении устья мочеточника 
в норме [4, 5]. Аномалии в любом из этих элементов 
создают высокий риск пузырно-мочеточникового 
рефлюкса. Однако многочисленные исследования 
показали, что у 50–65% детей пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс без клинических проявлений претер-
певает обратное развитие с возрастом [6, 7]. 

В тяжелых случаях рефлюкса и рецидивирующего 
пиелонефрита возникают паренхиматозное переро-
ждение и фиброзное рубцевание почек – рефлюкс-
нефропатия. Картина рефлюкс-нефропатии описана 
F. Tokhmafshan и соавт. [4] как при врожденных,  
так и при генетически обусловленных формах пузырно-
мочеточникового рефлюкса и нередко наблюдается 
и без пиелонефрита [4]. Рефлюкс-нефропатия – частая 
причина хронической почечной недостаточности, 
наблюдающаяся в 10–15% случаев у детей с необ-
ходимостью длительного проведения гемодиализа 
или трансплантации почек [8]. 

Гистологически рефлюкс-нефропатия харак-
теризуется интерстициальной инфильтрацией 
и хроническим воспалением, утолщением тубу-
лярных и канальцевых мембран, атрофией и дила-
тацией канальцевого эпителия, утолщением интимы 
и мезангиума вокруг артерий и артериол, фиброзом 
вокруг гломерул и канальцев [9, 10]. Фиброз связы-
вают с активацией миофибробластов, количество 
которых увеличивается в связи с переходом в мио-
фибробласты предшественников других клеток 
в ответ на действие провоспалительных цитокинов 
(TGFb1), что служит основой патогенеза реналь-
ного и мочеточникового фиброза и стимуляции 
избыточной продукции компонентов внеклеточного 
матрикса [9, 10]. В норме соотношение мышечных 
клеток и внеклеточного матрикса составляет 1:0,3, 
а при пузырно-мочеточниковом рефлюксе – 1:3 
с заменой дегенеративных мышечных волокон 

на коллагеновые волокна не только в области вези-
коуретрального соустья, но и в соседнем с ним 
детрузоре [11, 12].

Биомеханические свойства компонентов 
внеклеточного матрикса везикоуретрального 
соустья

Если мышечные клетки обеспечивают продви-
жение мочи по мочевыводящим путям, то их участие 
в функции везикоуретрального соустья во многом 
дополняется компонентами внеклеточного матрикса 
[4, 13]. От его специфического состава зависят сокра-
тительные способности везикоуретрального соустья 
в ответ на внутренние и внешние воздействия. Выде-
ляют 3 основные свойства внеклеточного матрикса: 
1) сила натяжения, обеспечивающая устойчивость 
ткани к деформации, перерастяжению и разрыву (это 
свойство зависит от количества, организации и типа 
коллагена); 2) податливость (комплаентность) ткани 
к расширению; 3) способность ткани возвращать 
оригинальные размеры и форму (сокращение) после 
воздействия внешних или внутренних сил, что обес-
печивается количеством и качеством эластических 
волокон [11, 12, 14–16]. 

Из коллагенов всех типов в функции внеклеточ-
ного матрикса везикоуретрального соустья и моче-
выводящих путей принимают участие в основном 
коллагены 4 типов: I, II, III и V, кодируемые генами 
COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL5A1, COL5A2, 
COL5A3 [4, 12, 16]. Коллаген I типа входит в состав 
внеклеточного матрикса органов мочевой системы, 
а также печени, сухожилий, кожи, артерий, ден-
тина, клапанов сердца, роговицы глаза. Мутация 
генов коллагена I и II типов обусловливает гипер-
мобильность суставов, гиперрастяжимость кожи, 
деформации скелета, зубов, клапанов сердца, пато-
логию глаз, сколиоз. Нарушается расщепление про-
коллагена в коллаген после секреции предшествен-
ника коллагена во внеклеточный матрикс; коллаген 
II типа содержится во внеклеточном матриксе вместе 
с коллагеном I типа. Оба коллагена определяют 
резистентность везикоуретрального соустья к растя-
жению (сила натяжения) [17, 18]. Коллаген III типа 
определяет форму и толщину коллагеновых фибрилл, 
входит в состав внеклеточного матрикса не только 
везикоуретрального соустья, но и артерий, кожи, 
паренхиматозных органов. Коллаген III типа обра-
зует более тонкие и более растяжимые фибриллы, 
чем коллаген I типа, и встречается в большем коли-
честве в сосудистых стенках [17–18]. Толстые 
фибриллы коллагенов I и II типов определяют силу 
натяжения, а тонкие фибриллы коллагена III типа, 
имеющие между собой более тесную внутреннюю 
перекрестную связь, определяют резистентность 
к гиперрастяжению [19–21]. Коллаген V типа – тон-
коволокнистый компонент основного вещества 
сосудистой стенки, регулирует размер и диаметр 
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коллагеновых фибрилл [17–19]. В составе внеклеточ-
ного матрикса везикоуретрального соустья этот кол-
лаген представлен в меньшем количестве, чем I и II 
типы [20]. Известно, что мутация генов коллагенов 
I–V типа приводит к дефициту гидроксилизина в их 
молекулах. Кроме того, недостаток гидроксилизина 
может быть обусловлен мутацией гена лизилгидрок-
силазы (PLOD1), обеспечивающей гидроксилиро-
вание лизина в молекулах коллагена [21, 22]. Это 
приводит к снижению стабильности коллагеновых 
волокон, дегенеративным изменениям соедини-
тельной ткани из-за нарушения синтеза коллагена 
и снижения прочности перекрестных связей между 
фибриллами. 

Кроме того, значительную роль в функции 
клеточных элементов органов мочевой системы 
играет нефибриллярный коллаген IV типа (ген 
COL4A1), образующий сетчатые «строительные леса» 
в базальных клеточных мембранах, в том числе 
базальных гломерулярных мембранах, является уни-
кальным компонентом внеклеточного матрикса 
большинства клеточных образований (эпителий, 
эндотелий, миоциты, шванновские клетки, адипо-
циты) и содержит значительно больше оксипролина, 
чем другие коллагены. Коллаген IV типа обеспечи-
вает связь молекул внеклеточного матрикса с клет-
ками, а также между компонентами самого матрикса, 
включая факторы роста, ламинины, протеогликаны, 
обеспечивает адгезию, миграцию, созревание и реге-
нерацию клеток, заживление ран, иммобилизацию 
ферментов [22]. Большинство мутаций генов колла-
гена IV типа обусловливают полисистемные болезни 
и часто приводят к эмбриональной летальности, син-
дрому Альпорта, глухоте, почечной недостаточности.

Помимо коллагенов к главным фибриллярным 
компонентам внеклеточного матрикса везикоуре-
трального соустья относятся эластические волокна, 
образующиеся путем переплетения эластина, состав-
ляющего ядро, с микрофибриллами фибулина 
и фибриллина, входящими в семейство гликопро-
теинов внеклеточного матрикса [4, 23]. Образую-
щиеся эластические волокна обеспечивают сохран-
ность оригинальной формы и размеры (сокращение) 
ткани везикоуретрального соустья после повторных 
циклов «раздувания». Это свойство теряется с воз-
растом [23]. Кроме того, эластические волокна уча-
ствуют в адгезии, пролиферации клеток внеклеточ-
ного матрикса. Фибриллин играет ключевую роль 
в регуляции сигнальной системы трансформиру-
ющего фактора роста β, а также образует основу 
для депозиции эластина [23–26]. Образованию 
и перекрестному связыванию эластина в микрофи-
бриллы фибриллина способствуют члены семей-
ства фибулинов – фибулин-4 и фибулин-5. Белок 
тропоэластин, кодируемый геном эластина (ELN), 
является фундаментальным компонентом эластина. 
Вновь трансплантируемые мономеры тропоэластина 

секретируются во внеклеточный матрикс, где они, 
перекрестно связываясь, образуют эластин [4, 24]. 
Экспрессия гена эластина начинается еще с 17 нед 
гестации, что способствует своевременному раз-
витию и созреванию тканей, необходимых для эла-
стического «сжатия», экспрессия эластина с возра-
стом снижается, наблюдается потеря сократительной 
способности тканей [23]. 

Процесс накопления коллагена во внеклеточ-
ного матриксе регулируется различными факторами, 
главные из которых – факторы роста, в частности 
TGFβ

1
 (ген TGFB) – мощный профиброзирующий 

цитокин [9, 24, 26], усиливающий избыточную про-
дукцию коллагена, снижающий деградацию вне-
клеточного матрикса и генерирующий приток 
фибробластов при прогрессировании фиброза 
[9, 24–26]. Основными молекулярными компонен-
тами фиброзной ткани служат коллагены I и III типов, 
продуцируемые фибробластами. TGFβ

1
 – член супер-

семейства факторов роста β, белок, синтезируемый 
многими клетками и обладающий многими функ-
циями, включая контроль роста, пролиферацию, 
дифференцировку клеток и апоптоз [12, 13]. Этот 
цитокин в норме подавляет воспалительную реакцию 
и синтез провоспалительных цитокинов, участвует 
в контроле тонуса сосудов, повышая синтез эндо-
телина-1 и ренина [27, 28]. Активный TGFβ

1
 влияет 

на функции Т- и В-лимфоцитов и клетки миелоид-
ного ряда. Дисрегуляция активности этого цитокина 
и его сигнального пути может обусловить усиление 
апоптоза. Вариант полиморфизма Leu/Pro гена TGFB 
приводит к замене в его молекуле лейцина на пролин, 
что увеличивает риск развития артериальной гипер-
тонии, нефропатии, ретинопатии, бронхиальной 
астмы. Частота этого нуклеотидного варианта состав-
ляет 43–55%, тип наследования – аутосомно-доми-
нантный [27, 28]. Однако TGFβ

1
 может оказывать про-

воспалительное действие на клетки миелоидного ряда 
(макрофаги, моноциты), функционируя как хемо-
атрактант в ответ на некоторые патогены. Действуя 
на Т-лимфоциты, TGFβ

1
 может повышать экскрецию 

провоспалительных цитокинов, особенно в незрелых 
клетках, а через В-лимфоциты – усиливать апоптоз 
и снижать пролиферацию, экспрессию образования 
антител и трансферрина в зрелых и незрелых клетках. 
Под действием TGFβ

1
 может повышаться экспрессия 

моноцитарных цитокинов – ИЛ1α, ИЛ1β и TNF-α 
и снижаться продукция Т-хелперов в макрофагах 
и моноцитах [4, 24, 27, 28].

Показано, что стимуляция эпителиомезенхи-
мального перехода при прогрессировании фиброза 
происходит в результате связывания C-конца 
неактивного TGFβ

1
 с тенасцином, который играет 

большую роль во внеклеточном матриксе [5]. Этот 
крупный гликопротеин (кодируется геном TNXB) 
включает по крайней мере 5 доменов, каждый 
из которых имеет cходство с различными функцио- 
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нальными факторами внеклеточного матрикса: 
эпителиальным фактором роста (EGF), фибронек-
тином III (FNIII), фибриногенподобным С-кон-
цевым глобулярным доменом, отвечающим за три-
меризацию тенасцина, сигнальным доменом FNIII, 
отвечающим за конформационную устойчивость 
компонентов внеклеточного матрикса к физиче-
ским воздействиям [4, 5, 29, 30]. Тенасцин взаимо-
действует с коллагенами I, III, V, XII–XIV типов 
через EGF-подобный, FNIII-подобный и фибри-
ноген-подобный домены [31]. Важность этих кон-
тактов подчеркивается при мутации гена TNXB, 
ведущей к гиперподвижности суставов, гиперрас-
тяжимости кожи [4, 5]. При этом состоянии колла-
геновые фибриллы в ткани некомпактно, неплотно 
упакованы, расположены отдельно друг от друга, 
что сочетается со снижением количества и качества 
эластичных фибрилл, их перегибами и фрагмента-
цией. В таких нарушениях задействованы тропоэла-
стин – основной предшественник эластина, а также 
С-концевой домен, FNIII-домен и фибриногенгло-
булярный домены тенасцина [4, 5]. Подчеркивается, 
что 95% мутаций тенасцина затрагивают домены 
фибронектина III (FNIII) [5]. Таким образом, 
тенасцин влияет на обеспечение биомеханиче-
ских свойств тканей через регуляцию образования 
и стабильности как коллагеновых, так и эластиче-
ских фибрилл. В дополнение к сохранению тка-
невой архитектуры тенасцин играет регулирующую 
роль в клеточных контактах, «обороте» матрикса, 
биоактивности TGFβ

1
, активируя его латентные 

формы. Однако тенасцин может проявлять антиадге-
зивные свойства, оказывать отрицательное действие 
на активность матричных металлопротеиназ (ген 
ADAMTS2), модулируя «оборот» внеклеточного мат-
рикса, а через EFG и FNIII-домены способствовать 
пролиферации эндотелиальных клеток [5, 16]. 

Частое выявление пузырно-мочеточникового 
рефлюкса у лиц с наследственной дисплазией сое-
динительной ткани, а также крайняя необходимость 
участия компонентов стенок мочеточника и мочевого 
пузыря, включая мускулатуру и внеклеточный мат-
рикс везикоуретрального соустья, в антирефлюксном 
механизме подтверждают, что дефекты этих структур 
могут обусловить развитие рефлюкса. Изучение 
мутаций генов компонентов внеклеточного матрикса 
при пузырно-мочеточниковом рефлюксе и реф-
люкс-нефропатии позволили определить варианты 
наследственных дисплазий соединительной ткани 
с высоким риском развития этих болезней (см. таб-
лицу). Как правило, к таким болезням относятся син-
дромы Элерса–Данло, Марфана, Вильямса, вялой 
кожи [4, 16]. Не описаны случаи пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса при несовершенном остеогенезе, 
возможно, в связи с недостаточным количеством 
наблюдений, хотя в генезе этого синдрома участвуют 
мутации генов коллагена I и II типов.

Синдром Элерса–Данло – группа болезней сое-
динительной ткани с различными гено- и феноти-
пами, обусловленных мутацией генов, кодирующих 
коллагеновые белки, ферменты для посттрансля-
ционной модификации проколлагенов, матричные 
белки и гликозаминогликаны [32–35]. Распростра-
ненность легких форм синдрома, проявляющихся 
незначительными симптомами, неизвестна. Сред-
нетяжелые формы синдрома Элерса–Данло наблю-
даются с частотой 1:5 тыс., а тяжелые – с частотой 
1:100 тыс. населения. Более чем в 90% случаях 
выявляются 1–3-й типы синдрома, обусловленные 
мутацией генов фибриллярных коллагенов (I, II, 
III, V, IX, XII типов). Наиболее характерно соче-
тание синдрома Элерса–Данло с пузырно-моче-
точниковым рефлюксом и дивертикулами моче-
вого пузыря при наличии гетеро- или гомогенной 
мутации тенасцина, ведущей к генерализованной 
или локальной гиперподвижности суставов (чаще 
всего), гиперрастяжимости кожи, поражению 
сосудов, сердца, глаз, паренхиматозных органов 
[4, 32, 36]. В ряде случаев описаны рецидивиру-
ющая инфекция мочевыводящих путей, энурез, 
сочетающиеся с пузырно-мочеточниковым реф-
люксом и рефлюкс-нефропатией [4]. По-видимому, 
при синдроме Элерса–Данло возможна комби-
нация мутаций генов коллагена с геном тенасцина 
или с генами других компонентов внеклеточного 
матрикса [5, 29–31]. 

Синдром Марфана (частота 1:10 тыс.) – полиси-
стемное заболевание, характеризующееся гиперпод-
вижностью суставов, аномалиями сердечно-сосудистой 
системы и глаз. Заболевание обусловлено мутацией 
гена FBN1, кодирующего белок фибриллин-1 и изме-
няющей стабильность этого белка, вызывающей его 
деградацию, что нарушает образование эластических 
волокон [9, 37]. Клинические проявления синдрома 
Марфана с патологией мочевых путей включают дис-
функцию мочеиспускания, дивертикулы мочевого 
пузыря и пузырно-мочеточниковый рефлюкс [38, 39]. 

Синдром вялой кожи (cutis laxa) – генетически 
гетерогенная группа редких болезней соедини-
тельной ткани (частота 1:400 тыс.), которая характе-
ризуется неэластичностью кожи. Аутосомно-доми-
нантные формы, обусловленные мутацией гена 
эластина (ЕLN) или фибулина-5 (FBLN5), прояв-
ляются у взрослых лиц (избыточная кожа, высокий 
лоб, широкие мочки ушей, поражение сердца, легких 
и почек) [38]. Аутосомно-рецессивная форма свя-
зана с мутацией генов фибулина-4 или -5 и прояв-
ляется в раннем детстве тяжелыми нарушениями 
состояния сердца (аневризма аорты), легких, желу-
дочно-кишечного тракта (дивертикулы кишечника), 
пупочными и паховыми грыжами, ранним летальным 
исходом. Дефекты мочевыводящих путей, описанные 
в большинстве случаев данного синдрома, включают 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс и дивертикулы 
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мочевого пузыря. Нарушение структуры фибулина 
обусловливает образование аномального белка, 
который не способен обеспечить перекрестные связи 
в эластических волокнах [38]. 

Синдром Вильямса (1:10 тыс.) обусловлен деле-
цией специфического региона хромосомы 7, затра-
гивающей 26–28 генов в зависимости от размера 
делеции [4, 40, 41]. Крупная делеция включает ген 
эластина (ELN), который отвечает за соединитель-
нотканный и сердечно-сосудистый фенотип син-
дрома и обусловливает снижение количества эла-
стина на 50% ниже нормы, снижение образования 
эластических волокон, нарушает сократительную 
способность всех тканей. Синдром Вильямса харак-
теризуется различной степенью задержки интел-
лекта, повреждаемостью кожи. Поражение мочевых 
путей характеризуется дивертикулами мочевого 
пузыря и пузырно-мочеточниковым рефлюксом (в 20 
и 7% случаев соответственно) [40, 41].

Заключение

Нормальная функция мочевого тракта нужда-
ется в деликатном балансе сил натяжения и сокра-
тительной способности тканей, что обеспечива-
ется качественным и количественным составом 
коллагеновых и эластических волокон. При гене-
тической или врожденной патологии с наруше-
нием этого баланса возрастает частота дефектов 
структуры и функции мочевыводящих путей. Так, 
активация сигнального пути трансформирующего 

фактора роста β
2
 потенцирует фиброз внеклеточ-

ного матрикса с преобладанием сил натяжения 
(накопление коллагена I типа), в результате чего 
повышается давление внутри мочеточников, пре-
пятствующее току мочи, с нарушением закрытия 
пузырно-мочеточникового соустья и развитием 
рефлюкса. С повреждением структуры и дисфунк-
цией мышц мочевого пузыря (гиперрефлекторный 
мочевой пузырь) повышается риск нарушения гра-
диента давления между мочевым пузырем и вези-
коуретральным соустьем во время мочеиспускания, 
что способствует появлению пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса. Характерная для классических 
вариантов синдрома Элерса–Данло гипермобиль-
ность суставов может свидетельствовать о сни-
жении сил натяжения и сократительной способ-
ности тканей и наличии пузырно-мочеточникового 
рефлюкса. Мутация гена тенасцина – крупного 
многофункционального гликопротеина внеклеточ-
ного матрикса, обусловливает уменьшение как сил 
натяжения, так и сократительной способности 
тканей при гипермобильности суставов с развитием 
пузырно-мочеточникового рефлюкса. По мнению 
ряда авторов, сочетание пузырно-мочеточникового 
рефлюкса и дивертикулов мочевого пузыря явля-
ется результатом наследственной дисплазии сое-
динительной ткани, в связи с чем целесообразны 
дальнейшие генетические исследования у больных 
с пузырно-мочеточниковым рефлюксом и реф-
люкс-нефропатией. 

Таблица. Наследственные болезни соединительной ткани, характеризующиеся дисфункцией внеклеточного матрикса, 
патологией мочевыводящих путей и пузырно-мочеточниковым рефлюксом [4] 
Table. Congenital connective tissue diseases characterized by extracellular matrix dysfunction, urinary tract pathology and 
vesicoureteral reflux

Синдром
Тип  

наследования
Ген Характерные проявления Поражение МВП

Сutis laxa
АД
АР

ELN, FBLN4, FBLN5, 
ATP6V0A2 ATP7A 
EFEM2

Вялая неэластичная кожа, аномалии 
сосудов, ЖКТ, абдоминальные грыжи, 
пролапс гениталий

Дивертикулы,  
МП и ПМР

Элерса–Данло
АД
АР

ADAMTS2, COL1A1, 
COL1A2, COL3A1, 
COL5A1, COL5A2, 
COL5A3 PLOD1, TNXВ

Гиперастяжимость кожи, гиперпод-
вижность суставов, плохая заживляе-
мость ран, легкое появление синяков, 
подкожные шрамы, гипотония мышц, 
псевдоопухоли

ДМП и ПМР

Марфана АД FBN1

Высокий рост, непропорциональная 
длина конечностей и пальцев, дефор-
мация передней части груди, вялые 
суставы, деформация позвоночника, 
высокое небо, сердечно-сосудистые 
аномалии (аневризмы)

ДМП, ПМР

Вильямса АД ЕLN
Сердечно-сосудистые аномалии, 
задержка умственного развития, ано-
малии суставов, кожи, лица

ДМП, ПМР, стеноз 
почечной артерии, 
эктопия, агенезия 
почки

Примечание. МВП – мочевыводящие пути; МП – мочевой пузырь; ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ЖКТ – желудочно-
кишечный тракт; ДМП – дивертикул мочевого пузыря; АД – аутосомно-доминантный; АР – аутосомно-рецессивный.
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