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Аннотация
Введение. Цистинурия — редкое генетическое заболевание, при котором в моче многократно повышена 
концентрация цистина. Ввиду низкой растворимости цистина в моче пациенты с цистинурией на протяжении 
всей жизни имеют повышенный риск образования мочевых камней. Крайне высокая частота рецидивирова-
ния требует проведения профилактики. С учётом отсутствия у большинства практикующих урологов опыта 
ведения пациентов с цистиновым нефролитиазом ввиду крайне низкой распространённости заболевания ак-
туальной задачей является разработка методических рекомендаций по проведению профилактики рецидива.
Цель исследования. Обобщить данные мировой литературы по ведению пациентов с цистиновым нефро-
литиазом и представить алгоритм проведения профилактики заболевания.
Материалы и методы. Произведён систематический обзор литературы по зарубежным и отечественным 
научным базам данных с использованием ключевых слов: “cystine”, “cystine stones”, “cystinuria”, «цистин», 
«цистиновый нефролитиаз», «цистинурия». Проработаны 247 источников литературы, из которых в обзор 
включены 45.
Результаты. Несмотря на неустранимую в настоящий момент генетическую причину цистинурии, профи-
лактика камнеобразования существенно снижает частоту рецидивирования мочекаменной болезни у та-
ких пациентов. Профилактика цистинового нефролитиаза представляет собой мультимодальное этапное 
лечение. Оно заключается в уменьшении концентрации цистина в моче за счёт применения диетических 
стратегий и повышении его растворимости в моче благодаря её ощелачиванию, а также в использовании 
цистин-связывающих препаратов. В данной статье приведён пошаговый алгоритм проведения профилак-
тики цистинового нефролитиаза, основанный на клиническом течении заболевания и таких объективных 
показателях, как суточная экскреция цистина и pH мочи.
Заключение. Существующие алгоритмы проведения профилактики цистинового нефролитиаза с использова-
нием немедикаментозных и медикаментозных подходов доступны для применения в клинической практике 
и позволяют снизить частоту рецидивирования этого заболевания.
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Abstract
Introduction. Cystinuria is a rare genetic disorder characterised by a markedly elevated concentration of cystine in 
the urine. Due to the low solubility of cystine in urine, patients with cystinuria face a lifelong increased risk of urinary 
stone formation. The exceptionally high recurrence rate necessitates the implementation of preventive measures. 
Given that most practising urologists have limited experience managing patients with cystine nephrolithiasis due 
to the disease’s rarity, the development of clinical guidelines for recurrence prevention represents a pressing need.
Objective. To summarize the world literature on managing patients with cystine nephrolithiasis and present an 
algorithm for preventing the disease.
Materials & methods. A systematic review of the literature in foreign and domestic scientific databases was conducted 
using the keywords: “cystine”, “cystine stones”, “cystinuria”, “cystine”, “cystine nephrolithiasis”, “cystinuria”. Two hundred 
forty-seven sources of literature were processed, 45 of which were included in the review.
Results. Despite the currently irreversible genetic cause of cystinuria, the implementation of stone prevention 
strategies significantly reduces the recurrence rate of urolithiasis in affected patients. Prevention of cystine 
nephrolithiasis involves a multimodal, stepwise treatment approach. This includes reducing urinary cystine 
concentration through dietary modifications and increasing its solubility by alkalinising the urine, as well as the use 
of cystine-binding agents. This article presents a step-by-step algorithm for the prevention of cystine nephrolithiasis, 
based on the clinical course of the disease and objective parameters such as 24-hour cystine excretion and urinary pH.
Conclusion. Current algorithms for preventing cystine nephrolithiasis, which combine both non-pharmacological 
and pharmacological strategies, are readily applicable in clinical practice and have been shown to effectively reduce 
the recurrence of this condition.
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Введение
Цистинурия — редкое генетическое за-

болевание, при котором в моче существен-
но повышается концентрация цистина, что 
ввиду его плохой растворимости приводит 
к образованию конкрементов в мочевых 
путях. Несмотря на то, что в общей структуре 
мочекаменной болезни цистиновый нефро-
литиаз занимает менее 1%, у детей его доля 
достигает 6 – 8%. При этом у 25% пациентов 
первые камни появляются уже до достиже-
ния 10-летнего возраста, а пиковый возраст 
появления первых камней из цистина при-
ходится на период с 11 до 20 лет [1]. 

Изначально конкременты состоят из 
чистого цистина. В дальнейшем у 25 – 40% 
пациентов образуются смешанные камни, 
содержащие оксалат кальция, карбонатапа-
тит и струвит [2]. Чаще всего это наблюда-
ется при проведении длительного ощела-
чивания мочи и у пациентов с инфекцией 
мочевыводящих путей. 

Цистиновый нефролитиаз отличается 
крайне высокой частотой рецидивирова-
ния. Без проведения профилакткики у 45% 
пациентов новый камень образуется уже 
в течение трёх месяцев после операции. 
При проведении профилактики средняя 
частота рецидивов снижается до 25% в те-
чение трёх лет. Пятилетний риск рециди-
вирования достигает 83%, что выше, чем 
для любого другого типа конкрементов [3]. 

Пациенты с цистинурией имеют более вы-
сокий риск развития хронической почечной 
недостаточности в сравнении с пациентами 
с кальций-оксалатными камнями. Низкая рас-
творимость цистина в мочевом фильтрате 
приводит к его кристаллизации в почечных 
канальцах, обструкции протоков Беллини. 
Развивающиеся интерстициальное воспале-
ние и фиброз со временем приводят к поте-
ри функции нефронов и гломерулосклерозу. 
В итоге от 28% до 50% пациентов с цистину-
рией имеет артериальную гипертонию. 
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Таким образом, пациенты с цистинури-
ей на протяжении всей жизни нуждаются 
в проведении профилактики рецидива, 
включающей в себя медикаментозную те-
рапию и немедикаментозные подходы.

Цель исследования: обобщить данные 
мировой литературы по проведению про-
филактики цистинового нефролитиаза 
и представление стратегии этапного веде-
ния пациентов.

Алгоритм литературного поиска
Был произведён систематический обзор 

статей зарубежных и отечественных авто-
ров за период с 1990 по 2024 год, а также да-
тированных более ранним временем фун-
даментальных статей. Поиск публикаций 
осуществляли в базе данных Центральной 
научной медицинской библиотеки Россий-
ской Федерации (eLibrary) по ключевым сло-
вам: «цистин», «цистинурия», «цистиновый 
нефролитиаз», «д-пеницилламин», «тиопро-
нин», «цитрат калия», «ph мочи», «мочека-
менная болезнь». Поиск зарубежных публи-
каций осуществлялся в базе Национальной 
медицинской библиотеки США (Pubmed), 
Science Direct и Google Scholar по ключевым 
словам: ”cystine; cystinuria”, ”d-penicillamine”, 
”potassium citrate”, ”tiopronin”, ”urolithiasis”. 
Всего были проработаны 327 источников 
литературы. Приоритет отдавался ориги-
нальным исследованиям.

Этиология 
Цистинурия является генетически обу-

словленным заболеванием с наследовани-
ем по аутосомно-рецессивному типу. Также 
возможно аутосомно-доминантное насле-
дование с неполной пенетрантностью. Ге-
нетическими поломками являются мутации 
в генах SLC3A1 на хромосоме 2, SLC7A9 на 
хромосоме 19 или, реже, в обоих [4]. 

В результате этого в почечных каналь-
цах и кишечнике нарушается реабсорбция 
четырёх аминокислот: цистина, орнитина, 
лизина и аргинина.

Клиническое значение имеет только на-
рушение почечной реабсорбции цистина 
из первичной мочи ввиду его низкой рас-
творимости в моче. Повышение концен-
трации цистина приводит к его кристал-
лизации с формированием конкрементов. 
Нарушение почечной реабсорбции орни-
тина, лизина и аргинина клинически не-
значимо, так как благодаря их хорошей 

растворимости в моче это не приводит 
к камнеобразованию. Также не имеет кли-
нического значения и нарушение кишеч-
ной реабсорбции этих аминокислот [5].

Выделяют несколько генотипических 
и фенотипических типов цистинурии. Ге-
нетическое тестирование позволяет под-
твердить диагноз, а также оно полезно для 
консультирования членов семьи. Однако 
его результаты не влияют непосредственно 
на подбор терапии у конкретного пациента 
[6]. Скрининг на цистинурию следует про-
водить у пациентов с положительным се-
мейным анамнезом или кровным родством 
родителей. 

Патогенез
У здоровых людей суточная экскреция ци-

стина менее 0,125 ммоль/сутки (30 мг/сутки). 
У больных цистинурией при биаллельном 
поражении суточная экскреция цистина 
превышает 1,6 ммоль/сутки (400 мг/сутки) 
и может достигать 2,5 – 6 ммоль/сутки (600 
–1400 мг/сутки) [7].

Растворимость цистина напрямую зави-
сит от pH мочи и увеличивается по мере его 
повышения (рис. 1). При рН ниже 6,0 она 
менее 1,0 ммоль/л (240 мг/л) и остаётся при-
мерно такой при показателях pH мочи до 
7,0. Экспоненциальный рост растворимо-
сти цистина наблюдается при превышении 
pH 7,0. При pH 7,5 растворимость цистина 
составляет уже 2 ммоль/л, при pH 7,8 она 
уже достигает 3 ммоль/л [8, 9]. Однако такие 
высокие показатели pH достигаются только 
за счёт применения лекарственных пре-
паратов и в реальных условиях их сложно 
длительно поддерживать. 

В.А. Гелиг, Е.И. Леонова, Д.С. Горелов
АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ЦИСТИНОВЫМ НЕФРОЛИТИАЗОМ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Рисунок 1. Растворимость цистина в моче 
в зависимости от pH [6]
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Лечебная тактика
Хирургическое лечение цистиновых 

камней проводится по тем же принципам, 
что и других типов мочевых конкремен-
тов. Цистиновые камни, несмотря на их 
относительно невысокую рентгенологиче-
скую плотность, по данным компьютерной 
томографии, устойчивы к фрагментации 
с помощью экстракорпоральной ударно-
волновой литотрипсии. Следует учитывать 
нежелательность длительного стояния мо-
четочниковых стентов у таких пациентов 
ввиду их крайне быстрой инкрустации. 

Всем пациентам с цистинурией пока-

зано пожизненное проведение профилак-
тики. Её цель — достижение растворения 
в моче всего количества выделяющегося 
цистина. Снижение концентрации цистина 
достигается благодаря диете и увеличению 
суточного диуреза. Растворимость повы-
шается за счёт ощелачивания мочи и при-
менения цистин-связывающих препаратов.

На основе обобщения имеющихся лите-
ратурных данных и клинического опыта нами 
предложена схема этапной профилактики ци-
стинового нефролитиаза, базирующаяся на 
данных клинического течения заболевания 
и суточной экскреции цистина (рис. 2).

REVIEW ARTICLES
V.A. Gelig, E.I. Leonova, D.S. Gorelov

CYSTINE NEPHROLITHIASIS: CONTEMPORARY 
APPROACHES TO PATIENT MANAGEMENT

Рисунок 2. Алгоритм проведения профилактики цистинового нефролитиаза



130 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2025;13(3):126-136

Первым этапом определяется суточная 
экскреция цистина. Пациенту даются диети-
ческие рекомендации (обильное потребле-
ние жидкости, ограничение потребления 
натрия, белка и метионина) и повторно 
определяется экскреция цистина. 

В случае недостижения снижения кон-
центрации цистина в моче до целевого 
уровня менее 1 ммоль/л или при рецидивах 
камнеобразования начинается подщела-
чивающая терапия для постоянного под-
держания pH мочи выше 7,5.

В случае невозможности постоянно под-
держивать pH мочи в указанном диапазоне 
и при рецидивах заболевания начинается 
терапия цистин-связывающими препарата-
ми. Препаратами первой линии являются 
тиопронин в дозе от 250 до 2000 мг/сутки 
и D-пеницилламин в дозе от 250 до 1200 
мг/сутки. Дополнительно в качестве пре-
паратов второй линии терапии могут при-
меняться каптоприл в дозе 75 – 150 мг/сутки 
и альфа-липоевая кислота в дозе 600 – 1800 
мг/сутки.

Определение суточной экскреции ци-
стина

Концентрация цистина в моче опреде-
ляется с помощью ионообменной хромато-
графии или капиллярного электрофореза. 
У взрослых пациентов стоит принимать во 
внимание показатели суточной экскреции, 
поскольку концентрация цистина в разовой 
моче не считается надёжным диагности-
ческим тестом. Для этого анализа пациент 
производит сбор суточной мочи [10]. Толь-
ко у маленьких детей в связи со сложностью 
сбора суточной мочи используется соот-
ношение цистина и креатинина в разовой 
порции мочи. 

В моче цистин присутствует в виде рас-
творимой и нерастворимой форм, соот-
ношение которых зависит от его концен-
трации, рН и катионно-анионного состава 
мочи [11, 12]. Контролировать адекватность 
терапии цистин-связывающими препарата-
ми может измерение концентрации фрак-
ций цистеина, однако это исследование 
доступно лишь в единичных лабораториях.

Диета при цистинурии
Задачей диеты является снижение 

концентрации цистина в моче. С учётом 
растворимости цистина в моче при pH 
мочи ниже 7 приемлемая концентрация 

цистина в моче не должна превышать 
1 ммоль/л (250 мг/л). При этом некоторые 
эксперты считают оптимальной концентра-
цию менее 0,6 ммоль/л (150 мг/л) и даже 
менее 0,35 ммоль/л (90 мг/л) [7, 13]. 

Всем пациентам с цистинурией реко-
мендуется ограничение потребления белка 
животного происхождения, натрия, а также 
увеличение потребления жидкости. Огра-
ничение белка необходимо для снижения 
поступления из пищи самого цистина и его 
предшественника метионина. Для дости-
жения этой цели потребление белка взрос-
лыми должно быть менее 0,7 – 1,0 грамма 
на килограмм идеального веса в сутки. Не-
обходимо уменьшить потребление метио-
нина, но оно не должно быть ниже физио-
логической потребности в 1200 – 1400 мг 
в сутки [14]. Снижение потребления мети-
онина достигается за счёт отказа от про-
дуктов с высоким содержанием метионина 
(табл.). Следует быть осторожным в отно-
шении ограничения потребления белка 
детьми из-за потенциальных проблем с их 
физическим развитием. 

Нужно помнить и об опасности пи-
щевых добавок с высоким содержанием 
цистина и метионина. Известны случаи 
быстрого прогрессирования камнеобра-
зования вследствие употребления таких 
добавок [15].

Снижение потребления натрия являет-
ся важной диетической рекомендацией, 
так как уменьшение суточной экскреции 
натрия сопряжено со снижением экскре-
ции цистина [16]. Высокое потребление 
натрия увеличивает внутриклеточный 
уровень нейтральных аминокислот и на-
грузку натрием, что замедляет апикальную 
реабсорбцию цистина [17]. Поступления 

В.А. Гелиг, Е.И. Леонова, Д.С. Горелов
АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ЦИСТИНОВЫМ НЕФРОЛИТИАЗОМ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица. Продукты с высоким содержанием 
метионина

Продукты Содержание, мг/100 г
Печень 600
Свинина, говядина, баранина, телятина 400 – 550
Мясо птицы 550 – 620
Конина 1300
Твёрдый сыр (пармезан) 930
Яйца 390
Рыба 600
Вяленая рыба 2300
Раки, морепродукты 1000
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натрия из продуктов питания необходимо 
ограничить до 2 г в день, что соответствует 
6 граммам поваренной соли [18]. Объектив-
ный контроль уровня потребления натрия 
следует производить с помощью оценки 
его суточной экскреции. При соблюдении 
низкосолевой диеты в сутки выделяется 
менее 150 ммоль натрия.

Очевидным способом снижения кон-
центрации веществ в моче является уве-
личение ее количества за счёт усиленного 
потребления жидкости. Пациентам с цисти-
нурией необходимо выделять более 3 ли-
тров мочи в сутки. Допустимым объёмом 
гидратации для взрослых считается потре-
бление 240 мл воды каждый час в дневное 
время и 480 мл — перед сном и по крайней 
мере один раз на ночь. Часто это требует 
от пациента подъёма среди ночи для опо-
рожнения мочевого пузыря. У детей эти 
значения могут быть скорректированы та-
ким образом, чтобы объём мочи за 24 часа 
превышал 2 литра / 1,73 м2 [19]. 

Оценку питания следует проводить по 
заполняемым пациентами пищевым днев-
никам. Для контроля гидратации удобно 
использование мобильных приложений, 
например, Stone MD [20]. Несмотря на то, 
что эффективность диеты при цистинурии 
считается ограниченной, она является обя-
зательным этапом лечения [21].

Ощелачивание мочи
Растворимость цистина коррелирует 

с pH мочи и начинает экспоненциально 
расти при pH выше 7,5, поэтому подщела-
чивание мочи является важным инструмен-
том профилактики [22]. 

Оптимальным препаратом для под-
щелачивания мочи считается цитрат ка-
лия, поскольку он обеспечивает повыше-
ние pH мочи без увеличения экскреции 
натрия. Среднесуточная доза цитрата ка-
лия для взрослых пациентов составляет 
60 – 80 мэкв/сут. и должна быть распреде-
лена на 3 – 4 приёма, включая большую 
дозу перед сном. Эффективная доза под-
бирается индивидуально для достижения 
терапевтических значений рН мочи в диа-
пазоне 7,5 – 8,0 в каждой выделяемой пор-
ции мочи. Дети получают цитрат калия из 
расчёта 60 – 80 мэкв/1,73 м2. 

Поскольку 60 – 80 мэкв цитрата калия со-
держат 2,4 – 3,3 грамма калия, применение 
таких доз требует периодического контроля 

уровня калия в крови, особенно у паци-
ентов с нарушением функции почек [3]. 
В таких случаях применяются комбиниро-
ванные препараты с более низким содержа-
нием калия, которые могут содержать в раз-
личных пропорциях цитрат, гидрокарбонат, 
калий, натрий и магний Поскольку цитрат 
калия в качестве лекарственного препарата 
не зарегистрирован, используются препа-
раты, содержащие комбинацию лимонной 
кислоты, гидрокарбоната калия, цитрата 
натрия (Блемарен) или калия натрия гидро-
цитрат (Уралит У). Чистый бикарбонат на-
трия (пищевая сода) для подщелачивания 
мочи использовать не рекомендуется, так 
как натрий значительно повышает выведе-
ние цистина с мочой. 

Ещё одним препаратом, способным су-
щественно повышать pH мочи, является 
диуретик со слабо выраженным диуретиче-
ским эффектом — ацетазоламид. Он инги-
бирует фермент карбоангидразу в прокси-
мальных извитых канальцах нефрона, что 
увеличивает экскрецию с мочой бикарбо-
ната, приводя к повышению рН мочи. Аце-
тазоламид увеличивает экскрецию ионов 
натрия и калия, не оказывая влияния на 
экскрецию ионов хлора. Длительное его 
применение может вызвать метаболичес-
кий ацидоз и гипоцитратурию, поэтому 
он может рассматриваться только как до-
полнительный инструмент повышения рН 
мочи [23].

При устойчивом показателе pH мочи 
выше 7,5 возможен литолиз цистиновых 
конкрементов, однако такой pH трудно под-
держивать долгосрочно. Также следует учи-
тывать, что при длительном поддержании 
высокого pH мочи возрастает риск образо-
вания кальций-фосфатных конкрементов. 
Поэтому необходимо строго контролиро-
вать суточную экскрецию кальция и натрия 
с помощью диеты и терапии тиазидными 
диуретиками.

Препараты для связывания цистина
Молекула цистина состоит из двух мо-

лекул цистеина, связанных вместе дисуль-
фидной связью. Препараты на основе тиола 
имеют сульфгидрильные группы, которые 
могут разрывать эту дисульфидную связь. 
Образуются соединения с цистеином, ко-
торые гораздо лучше растворимы в моче, 
чем исходная молекула цистина.

Наиболее известными препарата-
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ми этой группы являются тиопронин 
и D-пеницилламин, которые существен-
но снижают уровень свободного цистина 
в моче [24, 25]. 

D-пеницилламин, производное пени-
циллина, был первым тиоловым препара-
том, который начали применять при цисти-
нурии. Он был одобрен для медицинского 
применения в США в 1970 году, в настоящее 
время применяется при лечении болезни 
Вильсона-Коновалова, системной склеро-
дермии, ревматоидного артрита, отравле-
ниях медью, неорганическими соединения-
ми ртути, свинцом. 

Растворимость в моче цистеин-пени-
цилламинового комплекса в 50 раз 
выше, чем у цистина. Каждая таблетка 
D-пеницилламина (250 мг) снижает ко-
личество цистина в моче примерно на 
75 – 100 мг. Типичная рекомендуемая 
доза составляет 1 – 4 г/день для взрослых 
и 20 – 30 мг/кг/день для детей в 3 – 4 приёма.

Терапия D-пеницилламином сопряжена 
с риском развития множества побочных эф-
фектов, таких как: лихорадка, сыпь, потеря 
вкуса, артрит, лейкопения, апластическая 
анемия, почечная мембранная нефропа-
тия с протеинурией, дефицит пиридоксина. 
Частота клинически значимых побочных 
эффектов составляет около 50%, что может 
ограничивать его долгосрочное примене-
ние. Поэтому терапия D-пеницилламином 
требует постоянного врачебного наблю-
дения, мониторинга функции почек, пока-
зателей крови и неврологического статуса 
[26]. В случае развития на фоне лечения 
лихорадки, нарастания протеинурии, по-
явления гематурии, поражения лёгких, пе-
чени, выраженных гематологических или 
неврологических нарушений, миастении, 
гематурии, волчаночно-подобных реакций 
или других тяжёлых побочных реакций пре-
парат отменяют и при необходимости на-
значают глюкокортикостероиды. В случае 
развития изолированной протеинурии ме-
нее 1 г/сутки, не нарастающей в динамике, 
терапию D-пеницилламином можно про-
должать [27].

Тиопронин (тиола, α-меркаптопропио-
нил-глицин) — это тиоловый препарат вто-
рого поколения, который действует ана-
логично D-пеницилламину, но считается 
примерно на 30% эффективнее. Имеется 
богатый опыт его использования, посколь-
ку в США он был одобрен к применению 

в 1988 году. Стандартная доза тиопронина 
составляет 900 мг (300 мг три раза в день), 
но может быть увеличена до 1500 мг/день. 
Препарат необходимо принимать за 1 час 
до или через 2 часа после еды. Подобно 
D-пеницилламину, он может вызывать 
схожие побочные эффекты, включая сыпь, 
артралгию, экзантему, тромбоцитопению, 
протеинурию и нефротический синдром. 
Считается, что серьёзные побочные эф-
фекты в сравнении с D-пеницилламином 
при приёме тиопронина встречаются реже. 
Долгосрочная терапия тиопронином оказа-
лась возможной у 70% пациентов, а частота 
прекращения приема была вдвое реже, чем 
у D-пеницилламина [28]. Другие исследо-
вания, напротив, говорят о сравнимой ча-
стоте побочных эффектов у этих двух пре-
паратов [29, 30].

Способностью связывать цистин обла-
дает также ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента каптоприл, исполь-
зующийся для лечения артериальной 
гипертензии. Каптоприл метаболизируется 
в печени с образованием дисульфидного 
димера каптоприла и каптоприл-цистеин-
дисульфида. Соединения каптоприла и цис-
теина обладают хорошей растворимостью 
в моче. Рекомендуемая доза для взрос-
лых составляет 150 мг/день, а для детей 
— 1,5 – 6 мг/кг/день в 3 приёма. Поскольку 
каптоприл обладает гипотензивным и анти-
протеинурическим эффектами, он может 
быть препаратом выбора для пациентов 
с цистинурией и гипертонией. Побочные 
эффекты включают гиперкалиемию, острое 
повреждение почек, кашель и гипотонию. 
Несмотря на безопасность и небольшое 
количество побочных эффектов, клиниче-
ская эффективность каптоприла у пациен-
тов с цистинурией остаётся неясной. 

В исследовании 1995 года 9 пациен-
тов с гомозиготной цистинурией получа-
ли 150 мг каптоприла в день в качестве 
дополнения к стандартной терапии. Час-
тота эпизодов камнеобразования снизи-
лась с 1,9 до 1,03 за год, однако различие 
оказалось статистически недостоверным 
[31]. В ожидании результатов других, более 
строгих исследований каптоприл следу-
ет считать разумным вариантом лечения 
пациентов с цистинурией в случае непри-
менимости или недостаточного эффекта 
терапии D-пеницилламином и тиопрони-
ном [32].
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Таким образом, широкое применение 
цистин-связывающих препаратов огра-
ничено их побочными эффектами. Тера-
пия ими целесообразна, когда гидратация 
и подщелачивание мочи не позволяют до-
стичь необходимых уровней концентрации 
цистина при приемлемых показателях pH 
(менее 1 ммоль/л при pH ниже 7) [33]. По 
мнению K. Andreassen, терапию тиоловыми 
препаратами следует начинать при концен-
трации цистина выше 2 ммоль/л в допол-
нение к гидратационной терапии и ощела-
чиванию мочи [3]. Оптимальная дозировка 
препаратов варьируется от пациента к па-
циенту. Для тиопронина она составляет от 
15 до 40 мг/кг/сут, для D-пеницилламина — 
от 20 до 30 мг/кг/сут в четыре приёма [34]. 
Более высокую дозу рекомендуется давать 
перед сном. Продолжительность лечения 
из-за потенциального долгосрочного ток-
сичного воздействия этих препаратов опре-
деляется индивидуально.

Также стоит подчеркнуть, что еже-
дневное соблюдение рекомендаций по 
питанию, режиму потребления жидкости 
и ежедневному приему лекарственных пре-
паратов требует от пациентов с цистину-
рией высокой приверженности к лечению. 
Её поддержанию способствуют информи-
рование и поддержка пациентов в рамках 
образовательных программ, например, 
«Школах здоровья для пациентов с моче-
каменной болезнью» [35].

Перспективные терапевтические воз-
можности

Буцилламин — препарат третьего по-
коления на основе тиола, который в на-
стоящее время доступен только в Японии 
и Южной Корее, где был одобрен только 
для лечения ревматоидного артрита. Имею-
щийся 30-летний опыт применения буцил-
ламина в Азии продемонстрировал его низ-
кий профиль токсичности. Как дитиоловое 
соединение, он теоретически должен быть 
эффективнее тиопронина и иметь лучшую 
переносимость, поскольку потребуется его 
меньшее количество, что уже было показа-
но в одном небольшом исследовании [36]. 
В настоящий момент в Соединенных Шта-
тах проводится 2-я фаза многоцентрового 
клинического исследования NCT02942420 
применения буцилламина в лечении ги-
перцистинурии.

Также недавно были предложены новые 

препараты на основе L-цистиндиамида, ко-
торые выступают в качестве ингибиторов 
кристаллизации L-цистина, однако целе-
сообразность их применения ещё не под-
тверждена [37, 38].

Способностью увеличивать раство-
римость цистина в моче обладает альфа-
липоевая кислота (тиоктовая кислота, 
5-(1,2-дитиолан-3-ил)пентановая кислота). 
Она ингибировала образование цисти-
новых камней у мышей с нокаутом гена 
slc3a1 [39]. Эта тиолсодержащая безрецеп-
турная пищевая добавка не меняет кон-
центрацию цистина в моче. Механизм 
действия остаётся неизвестным, и её при-
менение у людей требует дальнейшей 
оценки. Оптимальная доза при цистинурии 
пока не установлена. В 2023 году начато 
плацебо-контролируемое исследование 
NCT02910531 оценки эффективности и без-
опасности использования альфа-липоевой 
кислоты в дозе 1200 мг в сутки у пациен-
тов с цистинурией с трёхлетним периодом 
наблюдения [40]. Поскольку применение 
альфа-липоевой кислоты в дозе от до 1800 
мг в сутки у больных сахарным диабетом 
или невропатией оказалось безопасным, 
альфа-липоевую кислоту следует рассма-
тривать в качестве полезного дополнитель-
ного препарата с хорошей переносимо-
стью [41]. 

Ещё одним потенциальным направ-
лением терапии является применение 
ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа (SGLT-2), используемых 
сейчас при лечении сахарного диабета 
и сердечной недостаточности. Предпола-
гается, что, взаимодействуя с цистином, 
глюкоза нарушает дисульфидную связь, 
превращая его в две растворимые в моче 
молекулы цистеина. Ингибиторы SGLT-2 по-
вышают концентрацию глюкозы в моче за 
счёт подавления её реабсорбции. Согласно 
данным исследования Калифорнийского 
университета, в котором оценивали влия-
ние ингибитора SGLT-2 дапаглифлозина на 
течение цистинового нефролитиаза у 10 
пациентов, терапия помогла снизить ча-
стоту эпизодов камнеобразования. В на-
стоящее время проводится клиническое 
исследование 2-й фазы для проверки эф-
фективности дапаглифлозина, ингибитора 
натрий-глюкозного котранспортера 2 прок-
симальных канальцев (SGLT-2), у пациентов 
с цистинурией [42]. 
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Потенциальную пользу может принести 
приём препарата толваптана — единствен-
ного перорального антагониста рецепто-
ров вазопрессина V-2. Связываясь с этими 
рецепторами в собирательных канальцах 
нефрона, толваптан способствует выводу 
свободной воды, увеличивая диурез без 
потери электролитов [43]. Препарат был 
одобрен FDA для лечения прогрессирую-
щего аутосомно-доминантного поликистоз-
ного заболевания почек и гипонатриемии, 
связанной с синдромом неадекватной се-
креции антидиуретического гормона. 
В настоящее время проводится пилотное 
клиническое исследование, оценивающее 
влияние препарата толваптан на содержа-
ние цистина в моче пациентов с гомозигот-
ной цистинурией [44].

Перспективной областью для разра-
ботки новых методов лечения цистинурии 
является таргетная генная терапия [45]. Ци-
стинурия, по-видимому, является идеаль-
ным кандидатом для генной терапии, учи-
тывая её известную генетическую основу, 
приводящую к экспрессии дефектного пере-
носчика цистина клетками проксимальных 
канальцев и вероятность того, что даже 
частичное уменьшение потери цистина 
в канальцах окажет большое влияние на 
клинические течение заболевания.

Заключение
Целью всех перечисленных методов 

лечения цистинурии является достиже-

ние условий, при которых содержащее-
ся в моче количество цистина будет на-
ходиться в растворенном состоянии: для 
пациентов с pH мочи ниже 7 концентрация 
цистина должна быть менее 250 мг/л. Пер-
вой обязательной линией терапии явля-
ются диетические рекомендации в виде 
снижения потребления белка животного 
происхождения и натрия, а также усилен-
ная гидратация. 

При невозможности снизить концен-
трацию цистина до данных значений при 
физиологических показателях pH мочи сле-
дует использовать дополнительную още-
лачивающую терапию для поддержания 
pH мочи выше 7,5. Если данные целевые 
показатели не могут быть достигнуты или 
долгосрочно поддерживаться, или данные 
меры оказываются недостаточными для 
контроля над образованием конкремен-
тов, следующим шагом в лечении актив-
ных формирователей цистиновых камней 
становится терапия цистин-связывающими 
препаратами на основе тиола, возможно, 
с применение дополнительных препаратов 
(ацетазоламид, каптоприл, альфа-липоевая 
кислота).

Несмотря на невысокую встречаемость 
цистинового нефролитиаза, из-за край-
не высокой частоты рецидивирования 
и сложностей проведения метафилактики, 
актуальной задачей остаётся поиск новых 
терапевтических возможностей этого за-
болевания.
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