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Тубулопатия сопровождается дисбалансом электролитов из-за нарушения экскреции ионов водорода (I тип), нарушени-
ем обратного всасывания бикарбонатов (II тип), аномальной продукцией альдостерона или взаимодействия с ним (IV). 
Течение может быть бессимптомным или с проявлениями электролитных расстройств: слабостью, тошнотой, костными 
деформациями. Диагностика почечной ацидемии базируется на измерениях рН мочи и электролитов, данных генетиче-
ских анализов. В статье описаны клиническая картина, классификация и диагностика казуистически редкого почечного 
тубулярного ацидоза III (комбинированного) типа у грудного ребенка, отражена значимость применения современных 
методов исследования для оптимизации своевременного лечения и улучшения качества жизни. 
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National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, 119991, Russian Federation
Tubulopathy is accompanied by electrolyte imbalance due to impaired excretion of hydrogen ions (type I), impaired reabsorption 
of bicarbonates (type II), abnormal aldosterone production, or interaction with it (IV). The course can be asymptomatic or with 
manifestations of electrolyte disorders: weakness, nausea, bone deformities. Diagnosis of renal acidemia is based on measurements 
of urine pH and electrolytes, data from genetic tests. A clinical case of renal tubular acidosis (type III) in an infant.
The article presents the clinical picture of renal tubular acidosis, its classification, and diagnostics in children. Authors consider the 
importance of applying modern research methods to conduct timely treatment and improve the patients’ lives.
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О дной из важных функций почек является уча-
стие в регуляции кислотно-основного состояния 
(КОС) организма путем выделения ионов водо-

рода (H+) и реабсорбции гидрокарбоната (HCO3
–), нару-

шение этой функции приводит к развитию почечно-
го тубулярного ацидоза [1]. Почечный тубулярный 
ацидоз (ПТА) — это разновидность тубулопатии, 

которая сопровождается дисбалансом электроли-
тов из-за сбоя экскреции ионов водорода (I тип), 
нарушением обратного всасывания бикарбонатов 
(II тип), аномальной продукцией альдостерона или 
взаимодействия с ним (IV тип). Тип III (комбини-
рованный) ПТА встречается редко. Течение может 
быть бессимптомным или с проявлениями электро-
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литных расстройств: слабостью, тошнотой, кост-
ными деформациями. 

ПТА — это группа канальцевых заболеваний по-
чек, которые характеризуются нарушением реабсор-
бции бикарбоната, секреции водородных ионов или 
сочетанием того и другого, приводящим к возникно-
вению метаболического ацидоза на фоне сохранён-
ной клубочковой фильтрации [2, 3]. 

ПТА подразделяется на четыре типа: 
•	 I — дистальный (классический); 
•	 II — проксимальный; 
•	 III — комбинированный проксимальный и дис-

тальный; 
•	 IV — гиперкалиемический [4–6].
Дистальный ПТА (тип I) развивается вследствие 

нарушения экскреции водородных ионов в дистальном 
отделе нефрона, что приводит к развитию тяжелого 
метаболического ацидоза. Клинически проявляется 
отставанием в росте, полиурией, гиперкальциурией, 
нефрокальцинозом, гипокалиемией. Прогрессирова-
ние нефрокальциноза может привести к развитию хро-
нической почечной недостаточности [7, 8].

Проксимальный ПТА (тип II) обусловлен сниже-
нием реабсорбции бикарбоната в проксимальном ка-
нальце на фоне сохранной секреции H+ в дистальном. 
Потери бикарбоната с мочой приводят к снижению 
содержания бикарбоната в крови. Заболевание чаще 
всего носит вторичный характер по отношению к 
синдрому Фанкони, при котором наблюдается гене-
рализованная дисфункция проксимального канальца, 
характеризующаяся глюкозурией, фосфатурией, ами-
ноацидурией и почечным ацидозом [9]. Описаны так-
же случаи первичного ПТА II типа с аутосомно-доми-
нантным, аутосомно-рецессивным и спорадическим 
типами наследования и вторичные лекарственные 
формы (на фоне терапии ацетазоламидом, гидрохлор-
тиазидом, топираматом и др.) [10, 11].

Гиперкалиемический ПТА (IV тип) развивается 
вследствие нарушения ренального аммониогенеза. 
Снижение продукции аммония отмечается под влия-
нием гиперкалиемии, при этом ключевыми моментами 
в механизме развития этой формы считаются дефицит 
альдостерона или резистентность к нему почечных ка-
нальцев [2, 12]. Данный тип часто наблюдается у детей 
с первичным псевдогипоальдостеронизмом [2].

ПТА III типа — синдром дефицита карбоангидра-
зы II (CA II), фермента, необходимого для адекватного 
функционирования клеток как проксимального, так и 
дистального канальца. Заболевание связано с мутацией  
гена CA2, наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу, проявляется триадой симптомов: канальцевым 
ацидозом, остеопетрозом и кальцинатами в веществе 
головного мозга [13, 14]. Отмечаются также задержка 
физического развития, умственная отсталость, нару-
шение ростовых показателей, лицевой дисморфизм, 
неправильный прикус, окклюзия черепно-мозговых 
нервов с формированием тугоухости и нарушением 
зрения, нефрокальциноз, уролитиаз [13–17]. 

У пациентов с ПТА III типа наблюдается комбина-
ция признаков проксимального и дистального ПТА: 
дефицит СА II в проксимальных канальцах вызывает 
нарушение реабсорции бикарбоната, дефицит в дис-
тальных канальцах приводит к снижению выведения 

кислот в форме ионов аммония (NH4
+). При этом снижа-

ется уровень бикарбоната в плазме крови, что приводит 
к хроническому метаболическому ацидозу, не сопрово-
ждающемуся снижением pH мочи [18]. СА II экспрес-
сирована преимущественно в остеокластах и является 
неотъемлемым ферментом костной резорбции. При 
нарушении функций остеокластов, которые наблюда-
ются при остеопетрозе, происходит избыточное нако-
пление неорганической части кости из-за нарушения 
резорбции, что приводит к их избыточной плотности и 
ломкости [19]. У больных выявляются множественные 
переломы длинных костей, костные деформации, гепа-
тоспленомегалия, потеря слуха и зрения, паралич мышц 
лица, гидроцефалия, умственная отсталость, остеомие-
лит, гипокальциемия и панцитопения [12, 20, 21].

Дефицит изофермента II карбоангидразы, приводя-
щей к развитию остеопетроза, вызван мутацией гена 
CA2, расположенного в q22 8-й хромосомы [11, 22]. 
Описаны 36 мутаций, расположенных в 5 из 7 экзонов 
и в прилегающих интронных зонах [23]. Они варьиру-
ют в зависимости от географического расположения 
больных. Мутации описаны у бельгийских, итальян-
ских, немецких, французских, японских, латиноамери-
канских и афроамериканских пациентов, но более 70% 
случаев приходится на жителей Аравийского полуо-
строва [24, 25]. Пациенты арабского происхождения 
имеют уникальную мутацию в зоне сплайсинга 2 —  
интрона гена CA2 (c. 232 + 1 G>A), у них отмечается 
наличие умственной отсталости и относительно редко 
встречающиеся переломы костей [25, 26]. 
Описание клинического случая

Мальчик В. поступил в отделение патологии новоро-
жденных детей в возрасте 5 мес с направляющим диаг
нозом «Последствия перинатального поражения ЦНС, 
синдром двигательных нарушений, псевдобульбарный 
синдром, задержка психомоторного развития. Врожден-
ная ацидемия. Анемия смешанного генеза легкой степе-
ни. Постгипоксическая кардиопатия. Открытое оваль-
ное окно, недостаточность кровообращения 0. Устано-
вочная левосторонняя кривошея. Гидроцеле». 

При поступлении отмечались жалобы на выражен-
ный дефицит массы тела, зондовое питание, дисфа-
гию (срыгивания), усугубляющуюся при снижении 
рН крови. 

Из анамнеза известно, что ребенок от 1-й бере-
менности, протекавшей с истмико-цервикальной не-
достаточностью на 15-й и 21-й неделях гестации и 
хронической фетоплацентарной недостаточностью 
на всем протяжении беременности. Мальчик родил-
ся у матери, страдающей эпилепсией и хронической 
никотиновой зависимостью. В настоящий момент на-
ходится под опекой бабушки. Данных за близкородст
венный брак нет. Роды 1-е, на сроке 37 нед путем 
операции экстренного кесарева сечения в связи с вну-
триутробной задержкой развития плода III степени. 

Масса при рождении 1900 г, рост 42 см, окружность 
головы 31 см, окружность груди 29 см. Оценка по шка-
ле Апгар 7/8 баллов. Состояние при рождении тяже-
лое, обусловленное проявлением дыхательной недо-
статочности. Первичная реанимация в родильном зале.

С рождения у ребенка выявлен метаболический 
ацидоз при сохранной функции почек по клубочко-
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вой фильтрации и непостоянной гипокалиемией до  
2,8 ммоль/л. По данным КОС: рН крови 6,43–7,28; би-
карбонат 15,9–17,0 ммоль/л. В анализах мочи — еди-
ничные эпизоды протеинурии до 0,25 г/л, глюкозурия. 
Данные о pH мочи до начала терапии бикарбонатом 
отсутствовали. На момент поступления в клинику 
мальчик получал 4% раствор гидрокарбоната натрия 
per os в дозе 10 ммоль/кг в сутки.

 До госпитализации ребенку была проведена тан-
демная масс-спектрометрия — данных за наличие на-
следственных аминоацидопатий, органических аци-
дурий и нарушений митохондриального бета-окис-
ления не выявлено. Анализ на органические кислоты 
методом газовой хроматографии выявил существен-
ное повышение субериновой и адипиновой кислот. 

При повторном исследовании: уровень адипино-
вой кислоты вырос в 10 раз, субериновой — в 2 раза; 
уровень альдостерона 229,37 пг/мл (норма); содер-
жание цистина в лимфоцитах периферической крови 
0,15 нмоль цистина/мг белка (показатели в норме).

При поступлении в отделение состояние ребенка 
расценивалось как тяжелое, обусловленное метабо-
лическими нарушениями, неврологической симпто-
матикой (снижение мышечного тонуса, сухожильных 
и физиологических рефлексов, в том числе глоточ-
ных) и гипотрофией. Масса тела 5323 г, дефицит мас-
сы тела 577 г (10%). Рост 64 см. Кожные покровы чи-
стые, сухие, бледно-розового цвета. По внутренним 
органам без особенностей. 

Общий анализ крови: показатели в пределах 
возрастной нормы. Общий анализ мочи: плот-
ность мочи 1014, реакция мочи резко щелоч-
ная (pH 9), уровень лейкоцитов, эритроцитов, 
глюкозы, белка в норме, бактерии 744 на 1 мкл.  
В биохимическом анализе крови: уровень кре-
атинина 12 мкмоль/л, калия 3,66 ммоль/л, каль-
ция 2,21 ммоль/л, натрия 139 ммоль/л. 

При оценке КОС выявлен метаболиче-
ский ацидоз: рН 7,279, рСО2 41,2 мм рт. ст., 
рО2 70,9 мм рт. ст., калий 5,3 ммоль/л, нат
рий 139 ммоль/л, ионизированный кальций 
1,42 ммоль/л, хлор 113 ммоль/л, глюкоза  
6,3 ммоль/л, лактат 2,1 ммоль/л, ВЕ 6,8 ммоль/л,  
HCO3 18,5 ммоль/л, плазменная анионная 
разница 7,5 мэкв/л (таблица). 

По данным тандемной масс-спектроме-
трии крови показателей, свидетельствующих 
о развитии наследственных аминоацидо-
патий, дефектов митохондриального бета-
окисления и органических ацидурий не вы-
явлено. Анализ мочи на спектр органических 
кислот методом газовой хроматографии — 
без патологии.

При УЗИ головного мозга выявлены при-
знаки расширения правого бокового желу-
дочка и умеренного расширения межполу-
шарной щели. При ЭЭГ-видеомониторинге в 
стадии сна зарегистрированы периодические 
медленноволновые акцентуации в виде изо-
лированных и сгруппированных θ- и δ-волн 
в левой задневисочной области.

Осмотр офтальмолога: сходящееся лево-
стороннее косоглазие, ангиопатия сетчатки 

и гиперметропия слабой степени с обеих сторон. По 
данным УЗИ почек патологии не выявлено. С целью 
исключения патологии желудочно-кишечного трак-
та проведена рентгенография пищевода и желудка с 
водно-сифонной пробой: определяется заброс кон-
траста из желудка до нижней трети пищевода (не вы-
ше купола диафрагмы). 

Решающее значение в верификации диагноза име-
ли данные молекулярно-генетического анализа мето-
дом прямого автоматического секвенирования. Выяв-
лен нуклеотидный вариант g.86389413G>A в гомози-
готном состоянии в гене CA2, что соответствует ПТА 
с остеопетрозом.

Выставлен диагноз: недостаточность СА II (ПТА с 
остеопетрозом).

Для коррекции метаболических нарушений на-
значен прием 4% раствора гидрокарбоната натрия 
per os в дозе 12 ммоль/кг в сутки. На фоне присое-
динения респираторной вирусной инфекции в пери-
од пребывания в стационаре у ребенка отмечалось 
однократное повышение температуры тела до 38,5ºС, 
сопровождающееся разжижением стула (на 2-й день) 
и изменениями в общем анализе крови: абсолютный 
нейтрофилез (5,79 × 109/л), лимфопения (3,82 × 109/л) 
и моноцитоз (2,57 × 109/л), СОЭ в пределах нормы. 
По данным анализа КОС выявлены выраженные ме-
таболические и электролитные нарушения. В био-
химическом анализе крови уровень калия составил  

Изменения показателей КОС у пациента В.
Changes in the indices of the acid-base state in the child

Показатель
Index

При  
поступлении
At admission

После  
коррекции

After  
correction

На фоне острой 
респираторной 

 вирусной инфекции
Against the back-

ground of acute respi-
ratory virus infection 

После 
лечения

After 
treatment

рН 7.29 7.34 7.27 7.37
рСО2,  
мм рт. ст.
рСО2, mm Hg

41.2 40.5 50.0 44.6

рО2, мм рт. ст. 
рО2, mm Hg

70.9 72.8 39.9 65.6

К+, ммоль/л
К+, mmol/liter

5.3 4.4 2.7 4.3

Na+, ммоль/л
Na+,  
mmol/liter

139 142 144 141

Ca+, ммоль/л
Ca+, mmol/
liter

1.42 1.37 1.29 1.28

Cl–, ммоль/л
Cl–, mmol/liter

113 111 117 114

Лактат, 
ммоль/л
Lactate,  
mmol/liter

2.1 1.8 1.3 1.7

cBase (Ecf), 
ммоль/л
cBase (Ecf), 
mmol/liter

–6.8 –3.6 –3.5 1.0

cHCO3
– (P,st), 

ммоль/л
cHCO3

– (P,st), 
mmol/liter

18.5 21.3 20.5 25.0
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2,92 ммоль/л, натрия — 132 ммоль/л, что потребова-
ло, помимо коррекции 4% раствором гидрокарбона-
та натрия, назначения 4% раствора KCl per os в дозе  
2 ммоль/кг в сутки.

Проводимое лечение способствовало уменьшению 
объема и кратности срыгиваний, беспокойства при 
кормлении не наблюдалось. Отмечена положитель-
ная динамика в неврологическом статусе: улучшился 
мышечный тонус, ребенок стал активно переворачи-
ваться со спины на живот и с живота на спину. Ве-
совая кривая положительная. В удовлетворительном 
состоянии ребенок переведен в центральную район-
ную больницу по месту жительства с последующей 
выпиской домой под наблюдение участкового врача 
и нефролога.

Рекомендовано продолжение терапии 4% или 5% 
раствором гидрокарбоната натрия per os 6 раз в день 
под контролем КОС, длительно, с коррекцией дозы из 
расчета 12–13 ммоль/кг в сутки. Продолжение тера-
пии 4% раствором KCl 6 раз в день (2 ммоль/кг в сут-
ки) per os под контролем уровня калия в крови. 

При плановом осмотре в возрасте 10 мес: КОС 
компенсировано (рН 7,344, НСО3 26,1 ммоль/л, ВВ 
46,9 ммоль/л, ВЕ –0,1 ммоль/л, натрий 137,5 ммоль/л, 
калий 4,19 ммоль/л, кальций 1,362 ммоль/л). Ребенок 
активен, в весе прибавляет, самостоятельно высасы-
вает 2/3 объема кормления (докармливается через 
зонд). В неврологическом статусе: мышечный тонус 
дистоничен, ребенок активно переворачивается в обе 
стороны со спины на живот и с живота на спину, си-
дит с поддержкой. Нарушений в сенсорной и эмоци-
ональных сферах нет. На боковой краниограмме со 
стороны свода и основания черепа костно-структур-
ных изменений не выявлено. Турецкое седло обычной 
формы, передне-задний размер до 6 мм, глубина 6 мм, 
открытого типа. Содержимое однородное, без патоло-
гических включений. 

О б с у ж д е н и е

Дефицит СА II — редкое заболевание, которое 
представлено патологической триадой: остеопетроз, 
почечный канальцевый ацидоз и кальцинаты в ве-
ществе головного мозга [13, 27]. CA II встречается 
в различных органах и тканях: костях, почках (прок-
симальные канальцы, нисходящая и восходящая пет-
ли Генле, собирательные трубочки), эритроцитах и ​
глиальных клетках, причем остеокласты особенно 
богаты CA II. Дефицит CA II ухудшает продукцию 
H+ остеокластами и, блокируя резорбцию кости, при-
водит к развитию остеопетроза [28, 29]. Данное за-
болевание наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу, хотя встречается и аутосомно-доминантный 
тип наследования [30]. При рождении кальцинаты не 
верифицируются и обычно развиваются к 2–5 годам 
[31]. Чаще они встречаются в области базальных ган-
глиев, а также в белом веществе головного мозга, рас-
полагаясь перивентрикулярно или субкортикально.

Клинически дефицит СА II проявляется развитием 
черепно-лицевых аномалий (диспропорция лица с вы-
ступающим лбом, маленький рот, микрогнатия, тол-
стая нижняя губа), могут наблюдаться множествен-
ные параличи черепно-мозговых нервов (в том числе 
повреждения зрительного и преддверно-улиткового 

нерва) вследствие их сдавления, атрофия сетчатки.  
В зависимости от вида мутации возможны гемато-
логические нарушения (анемия, тромбоцитопения, 
лейкопения), обычно характерные для тяжелых форм 
заболевания (аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния) [32]. В редких случаях встречаются дыхательные 
нарушения [21]. Описаны случаи гипокальциемии с 
развитием вторичного гиперпаратиреоза [33].

Разнообразие клинических проявлений зависит от 
распространения карбоангидразы в организме, а сте-
пень вовлечения той или иной системы — от степени 
экспрессии фермента в тканях органов. Диагноз ста-
новится очевидным, если ПТА связан с остеопетро-
зом [34].

Синдром дефицита СА II имеет доброкачественное 
течение и характеризуется долгосрочной выживаемо-
стью. Тщательная оценка клинических проявлений и 
неврологических нарушений крайне необходима для 
раннего выявления и лечения потенциальных серьез-
ных осложнений [35]. 

Верификация диагноза проводится на основании 
молекулярно-генетического анализа (секвенирование 
экзома). Возможна пренатальная диагностика заболе-
вания [13].

Дифференциальную диагностику ПТА следует 
проводить с такими заболеваниями, как флюороз, от-
равления бериллием, свинцом и висмутом; а также с 
миелофиброзом, болезнью Педжета (склерозирующая 
форма) и злокачественными новообразованиями [30]. 

Алгоритм дифференциальной диагностики типов 
ПТА следующий. Разделение всех пациентов с мета-
болическим ацидозом на группы проводится в зави-
симости от данных расчёта показателя «плазменной 
анионной разницы» Na+–(Cl–+HCO3

–), который пока-
зывает концентрацию остаточных анионов в плазме 
(норма 8–16 мэкв/л). При ПТА показатели уклады-
ваются в норму, т.к. метаболический ацидоз — ги-
перхлоремический. Далее проводится оценка типа ка-
нальцевого дефекта путем подсчёта «анионной щели 
мочи». Этот показатель является косвенным индек-
сом экскреции аммония у больных с гиперхлоремиче-
ским метаболическим ацидозом. При отрицательном 
значении (Cl– > Na+ + К+) в сочетании с другими при-
знаками проксимального ПТА можно предполагать 
проксимальный тип ПТА, при положительном (Cl– < 
Na+ + К+) значении «анионной щели мочи» — дис-
тальный тип [2].

Специфической терапии пока не существует. Ле-
чение ПТА заключается в коррекции электролитных 
нарушений и в профилактике прогрессирования неф-
рокальциноза [36]. Дотация оснований производится 
в форме бикарбоната или цитрата. Количество вводи-
мой щелочи должно компенсировать потерю в моче 
гидрокарбоната и количество кислоты, образующейся 
в результате катаболизма белков и роста скелета [20].

Ранняя диагностика и лечение, борьба с присое-
динением инфекции, а также, в некоторых случаях, 
трансплантация гемопоэтических клеток помогают 
предотвратить развитие дальнейших серьёзных ос-
ложнений [19].

Таким образом, представленный случай показы-
вает, что ПТА может иметь клиническую манифе-
стацию у детей уже на 1-м году жизни, что требует 
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определённой настороженности у педиатров. Труд-
ность выявления ПТА III типа становится одним из 
факторов, определяющих сложность и несвоевремен-
ность его диагностики, что приводит к ранней инва-
лидизации и высокому риску развития угрожающих 
жизни состояний, таких как обструктивная уропатия, 
повреждение зрительного и преддверно-улиткового 
нервов с последующим развитием слепоты и глухоты.
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