
Редкий синдром Барттера (Bartter) с  аутосомно-
рецессивным или Х-сцепленным типом наследо-

вания  — следствие мутаций генов SLC12A1, KCNJ1, 

CLCNKB, BSND, CLCNKA/CLCNKB, MAGED2, обу-
словливающих нарушение реабсорбции ионов калия 
(К+), натрия (Na+), хлора (Cl–), кальция (Ca2+), маг-
ния (Mg2+) в  толстой восходящей части петли Генле 
и  в  дистальном извитом канальце. Характеризуется 
гипокалиемией, метаболическим алкалозом, гипер-
ренинемией и  вторичным гиперальдостеронизмом, 
высоким уровнем простагландина Е2 (PgЕ2) при нор-
мальном или низком артериальном давлении, гипер-
плазией юкстагломерулярного аппарата, гипостену-
рией, часто гиперкальциурией, нефрокальцинозом 
[1–4]. Тубулопатия, обусловленная мутациями в гене 
CLDN10, кодирующим Claudin-10b, который обеспе-
чивает парацеллюлярный транспорт Na+ в  толстой 
восходящей части петли Генле, получила название 
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В обзоре приведены данные литературы о  тубулопатиях с  гипокалиемическим алкалозом: синдромах Барттера (Bartter) 
и  HELIX. Редкий синдром Барттера с  аутосомно-рецессивным (I, II, III, IV и  V типы) или  Х-сцепленным рецессивным 
(V тип) типами наследования вследствие мутации генов SLC12A1, KCNJ1, CLCNKB, BSND, CLCNKA/CLCNKB, MAGED2, 
обусловливающих нарушение реабсорбции ионов К+, Na+, Cl–, Ca2+, Mg2+ в толстой восходящей части петли Генле и в дис-
тальном извитом канальце. Характеризуется гипокалиемией, метаболическим алкалозом, гиперренинемией и  вторичным 
гиперальдостеронизмом, высоким уровнем PgЕ2 при нормальном или низком артериальном давлении, гиперплазией юкста-
гломерулярного аппарата, нефрокальцинозом при I, II, V типах. Подробно описана новая тубулопатия HELIX-синдром, 
название которой образовано первыми буквами симптомов (Hypohidrosis, Electrolyte imbalance, Lacrimal gl and dysfunction, 
Ichthyosis, Xerostomia), обусловлена мутациями в гене CLDN10, кодирующими Claudin-10b, необходимый для парацелллю-
лярной реабсорбции Na+ в толстой восходящей части петли Генле и экзокринных железах. HELIX-синдром проявляется 
экстраренальными симптомами (дисфункции слюнных, потовых, слезных желез с нарушением выделения воды в слюну, 
пот — гипогидроз и слезы — алакрима) и ренальными (гипокалиемия, гипермагниемия, реже гиперкальциемия, метаболиче-
ский алкалоз, гипокальциурия).

Ключевые слова: дети, синдром Барттера (Bartter), HELIX-синдром, гипокалиемия, алкалоз, гиперальдостеронизм, гипер-
ренинемия.
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The review presents literature data on tubulopathies with hypokalemic alkalosis: Bartter and HELIX syndromes. Orphan Bartter 
syndrome with autosomal recessive (types I, II, III, IV, V) or X-linked recessive types of  inheritance (type V) due to  mutations 
in the SLC12A1, KCNJ1, CLCNKB, BSND, CLCNKA/CLCNKB, MAGED2 genes, causing impaired reabsorption ions K+, Na+, 
Cl-, Ca2+, Mg2+ in the thick ascending loop of Henle and in the distal convoluted tubule, characterized by hypokalemia, metabolic 
alkalosis, hyperreninemia and secondary hyperaldosteronism, high PgE2 levels against normal or low blood pressure, hyperplasia 
of the juxtaglomerular apparatus, nephrocalcinosis with I, II, V types. A new tubulopathy HELIX syndrome is described in detail, 
the name is formed by the first letters of symptoms (Hypohidrosis, Electrolyte imbalance, Lacrimal gl and dysfunction, Ichthyosis, 
Xerostomia), due to mutations in the CLDN10 gene encoding Claudin-10b necessary for paracellular reabsorption of Na+ in the thick 
ascending part of  the  loop of  Henle and exocrine glands. HELIX syndrome is manifested by extrarenal symptoms (dysfunction 
of the salivary, sweat, lacrimal glands with impaired secretion of water into saliva, sweat — hypohidrosis and tears — alacrima) and 
renal (hypokalemia, hypermagnesemia, less often hypercalcemia, metabolic alkalosis, hypocalciuria).

Key words: сhildren, Bartter syndrome, HELIX syndrome, hypokalemia, alkalosis, hyperaldosteronism, hyperreninemia.
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HELIX-синдром и  характеризуется гипокалиемией, 
гипермагниемией, реже гиперкальциемией, метабо-
лическим алкалозом, гипокальциурией, симптомами 
дисфункции слюнных, потовых, слезных желез.

Транспорт электролитов и механизмы регуляции 
в толстой восходящей части петли Генле

Толстая восходящая часть петли Генле нахо-
дится в мозговом и корковом слоях почки. К основ-
ным функциям, выполняемым толстой восходящей 
частью петли Генле, относятся гомеостаз внекле-
точной жидкости за  счет реабсорбции Na+, что  спо-
собствует созданию кортико-медуллярного осмо-
тического градиента, необходимого для  зависимого 
от  вазопрессина поглощения воды собирательными 
трубками и концентрации мочи; гомеостаз Ca+ и Mg+; 
гомеостаз бикарбоната и  аммония; синтез уромоду-
лина [3, 4]. Образующийся в  клубочке ультрафиль-
трат плазмы поступает в  проксимальные канальцы, 
где изотонически реабсорбируется большая часть 
жидкости, органических растворенных веществ 
и  электролитов. Дистальные сегменты канальцев 
отвечают за  окончательную регуляцию реабсорбции 
и  секреции электролитов и  растворенных веществ, 
а также за концентрацию и разведение мочи.

В норме Na+ и К+, свободно фильтруются через клу-
бочковый фильтр и  затем реабсорбируются в  разных 
отделах канальцев. Около 99% от  общего количества 
фильтрованного Na+ реабсорбируется в  проксималь-
ных канальцах (70–80%), в толстой восходящей части 
петли Генле (10–20%), в дистальных извитых каналь-
цах, в  связывающем канальце (5–10%), около 2–5% 
в собирательной трубке [5–10]. Медуллярная восходя-
щая часть петли Генле в значительной степени непро-
ницаема для воды. Ионы Na+, K+ и Cl– реабсорбиру-
ются посредством активного транспорта. Транспорт 
ионов Na+ и  К+ осуществляется в  базалатеральной 
мембране клетки медуллярной части толстого восхо-
дящего колена петли Генле за счет энергии клеточного 
метаболизма при участии фермента Na+/К+-АТФазы, 
который обеспечивает выход Na+ из  клетки в  кровь 
и поступление К+ из крови в клетку.

Реабсорбция из  просвета канальца Na+, K+ и  2Cl– 
осуществляется котранспортером NKCC2 (натрий—
калий—2 хлор). Далее в  транспорте электроли-
тов участвуют базолатеральный натрий калиевый 
насос (Na/K), базолатеральные хлор–каналы (ClCKa, 
ClCKb) и  апикальный K-канал (KCNJ1/ROMK/
Kir1.1 — АТФ-зависимый белок K-канала) [4, 11–14].

К+ из  межклеточной жидкости поступает 
в  клетку толстой восходящей части петли Генле 
через базальную плазматическую мембрану посред-
ством обменивателя Na+/К+-АТФазы. Выделя-
ется К+ в просвет канальца через апикальную кле-
точную мембрану посредством KCNJ1 [3–4, 11].  
Cl– транспортируется из клетки посредством кана-
лов CLCNKb и CLCNKa [3–4]. Хлоридные каналы 

гомологичны, кодируются двумя генами, локализо-
ванными на  хромосомах 1p32.3, 1p36.13, и  регули-
руются субъединицей Barttin [11–15].

Положительный электрический заряд канальце-
вого просвета обеспечивает пассивную трансклеточ-
ную реабсорбцию Ca2+ и  Mg2+, которая происходит 
в  данном сегменте нефрона по  парацеллюлярному 
протоку через  плотное межклеточное соединение 
(Claudin), управляемое просвет-позитивным потен-
циалом [11, 16]. Claudin — группа интегральных мем-
бранных белков  — важных компонентов плотных 
соединений; представляют собой комплексы струк-
турных и  функциональных белков, обеспечивают 
парацеллюлярный транспорт. Claudin 3, 10b, 14, 16 
и  19 гетерогенно экспрессируются в  разных сегмен-
тах толстой восходящей части петли Генле [17–19].

Плотное соединение, экспрессирующее Clau-
din-10b, обладает высокой проницаемостью для  Na+ 
(50%). Жидкость, поступающая из  просвета каналь-
цев в  кортикальный сегмент толстой части вос-
ходящей петли Генле, обеднена NaCl. Обратный 
поток Na+ в просвет по  градиенту его концентрации 
через  парацеллюлярные плотные соединения, экс-
прессирующие Claudin-10b, способствует поддер-
жанию люмен-позитивного трансэпителиального 
потенциала [3, 20, 21].

Claudin-14 препятствует образованию комплексов 
Claudin-16/Claudin-19, за  счет чего снижается про-
ницаемость для Ca2+ и Mg2+ в кортикальных сегмен-
тах толстой части восходящей петли Генле [3, 20, 21]. 
Мутации в  генах CLDN16 и  CLDN19, кодирующих 
Claudin-16 и 19 — белки, которые участвуют в пара-
целлюлярной реабсорбции Mg2+ и Ca2+, ответственны 
за  развитие семейной гипомагниемии с  гиперкаль-
циурией и нефрокальцинозом [3, 22, 23]. Вследствие 
мутации гена CLDN14 происходит образование кон-
крементов в почках, снижение минеральной плотно-
сти костной ткани с  преимущественной экскрецией 
Mg2+ по сравнению с Ca2+ [3, 24–26].

Клинико-генетическая классификация 
синдрома Барттера

F. Bartter (1962) [1–4] описал пациентов с  симп- 
томокомплексом полиурии, гипокалиемического, 
гипохлоремического метаболического алкалоза, 
с  нормальным артериальным давлением при  повы-
шенных уровнях ренина и  альдостерона в  крови. 
Распространенность синдрома Барттера составляет 
1 на 1 млн населения [1–4, 11, 27–32].

Y. Sardani и  соавт. (2003) [32] систематизировали 
формы этого синдрома: первичный, генетически обу-
словленный, и вторичный в структуре других семей-
ных заболеваний почек; а также приобретенный син-
дром Барттера, индуцированный лекарственными 
препаратами  — атипичная сольтеряющая нефропа-
тия. H.W. Seyberth (2008) [33] представил клинико-
генетические особенности тубулопатии с  ведущим 
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синдромом гипокалиемии. H.W. Seyberth с соавт. 
(2017) [34] предложили выделять тубулопатии с ком-
бинированным нарушением систем транспорта 
в  толстой восходящей части петли Генле и дисталь-
ном канальце. M.T.P. Besouw и соавт. (2019) [11] опу-
бликовали дополненную классификацию тубулопа-
тий с ведущим синдромом алкалоза (синдром Bartter, 
Gitelman и  EAST-синдром), с  учетом дефекта гена 
и клинических проявлений [1, 4, 11].

В литературе группой авторов, включающей 
E.  Bongers и  соавт. (2017) [34], S. Hadj-Rabia и  соавт. 
(2018) [35], J. Klar и соавт. (2017) [36], описана наслед-
ственная тубулопатия с  нарушением парацелллю-

лярной реабсорбции Na+ в  толстой восходящей части 
петли Генле вследствие мутации гена CLDN10, коди-
рующего Claudin-10b — HELIX-синдром [1–3, 35–38]. 
В  эпителии слюнных, потовых и  слезных желез Na+ 
и  Cl– секретируются через  базолатеральный котран-
спортер NKCC1 и  апикальный хлоридный канал, 
что приводит к парацеллюлярной пассивной секреции 
Na+ через claudin-10b, действующий как канал. Вслед-
ствие мутации гена CLDN10 возникшая потеря функ-
ции claudin-10b в  слюнных, потовых и  слезных желе-
зах объясняет основные экстраренальные проявления 
при HELIX-синдроме. Классификация синдрома Барт-
тера и HELIX-синдрома представлена в таблице.

Таблица. Классификация синдрома Барттера и HELIX-синдрома c дефектом гена, клиническим фенотипом и биохимиче-
скими характеристиками (составлена по данным литературы)
Table. Classification of Batter and HELIX syndromes with a gene defect, clinical phenotype and biochemical characteristics 
(compiled according to the literature)

Заболевание/
OMIM/ORPHA Ген/белок/каналец Клинический фенотип Лабораторные характеристики

Барттер I тип
Bartter type I
AR
601678
620217

SLC12A1/NKCC2/TВПГ

Многоводие, недоно-
шенность, манифеста-
ция — антенатально, 
задержка развития, 
полиурия, обезвожива-
ние, диарея, лихорадка

Гипокалиемический метаболический 
алкалоз, гипохлоремия с нормальным 
отношением Cl–/Na+ в крови, вторич-
ный гиперальдостеронизм, гиперкальци-
урия/нефрокальциноз

Барттер II тип
Barttertype II
AR
241200
620220

KCNJ1/ Kir1.1/
TВПГ

Многоводие, недоно-
шенность, манифеста-
ция — антенатально, 
задержка развития, 
полиурия, обезвожи-
вание

Транзиторная неонатальная гиперка-
лиемия, гипокалиемический метаболи-
ческий алкалоз, гипохлоремия с нор-
мальным отношением Cl–/Na+ в крови, 
вторичный гиперальдостеронизм, 
гиперкальциурия/нефрокальциноз

Барттер III тип
Bartter type III
AR
607364
93605

CLCNKB/ClC-Kb/
TВПГ/ДИК

Многоводие, вариа-
бельное начало – анте-
натально, задержка 
развития, полиурия, 
обезвоживание

Гипокалиемический метаболический 
алкалоз, вторичный гиперальдосте-
ронизм, гипохлоремия со сниженным 
отношением Cl–/Na+ в крови, вариабель-
ная экскреция кальция

Барттер IVa тип
Bartter type IVa
AR
602522
89938

BSND/Barttin/TВПГ/ДИК

Многоводие, манифе-
стация — антенатально, 
задержка развития, 
полиурия, обезвожива-
ние, глухота

Гипокалиемический метаболический 
алкалоз, вторичный гиперальдосте-
ронизм, гипохлоремия со сниженным 
отношением Cl–/Na+ в крови, вариабель-
ная экскреция Са

Барттер IVb тип
Bartter type IVb
AR
613090
89938

CLCNKA/ CLCNKB
ClC-Ka/ClC-Kb
TВПГ/ДИК

Многоводие, манифе-
стация — антенатально, 
задержка развития, 
полиурия, обезвожива-
ние, глухота

Гипокалиемический метаболический 
алкалоз, вторичный гиперальдосте-
ронизм, гипохлоремия со сниженным 
отношением Cl–/Na+ в крови, вариабель-
ная экскреция кальция

Барттер V тип
Bartter type V
XLR
300971
570371

MAGED2/
MAGE-D2/ TВПГ/ДИК

Многоводие, манифе-
стация — антенатально 
транзиторная полиурия, 
дегидратация, макро-
сомия

Транзиторный гипокалиемический 
метаболический алкалоз с вторичным 
гиперальдостеронизмом, гипомагни-
емия, гиперкальциурия, повышение 
отношения Cl–/Na+ в крови

HELIX-синдром
HELIX syndrome
617671
528105

CLDN10
Claudin-10b
TВПГ

Гипогидроз, слезная 
дисфункция, ихтиоз, 
ксеростомия

Гипокалиемия, гипермагниемия, вто-
ричный гиперальдостеронизм

Примечание. AR — аутосомно-рецессивный; XLR — X-сцепленный рецессивный; NKCC2 — котранспортер Na-K-2Cl; CLCNKa — 
почечный хлоридный канал а; CLCNKb — почечный хлоридный канал b; MAGE-D2 — ассоциированный с меланомой антиген D2, 
Claudin-10b — интегральный мембранный белок с высокой проницаемостью для Na+; TВПГ — толстая восходящая часть петли Генле; 
ДИК — дистальный извитой каналец.
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При синдроме Барттера установлен первичный 
генетический дефект систем транспорта Na+, K+, 2Cl– 
в  толстой восходящей части петли Генле [1–4, 32]. 
Мутации генов обусловливают пять различных типов 
синдрома Барттера (I, II, III, IVa, IVb и V). Наруше-
ние реабсорбции хлорида натрия в медуллярной тол-
стой восходящей части петли Генле обусловливает 
клинические особенности синдрома Барттера [1–4, 
11, 27–33]. Нарушения трансэпителиальной реаб-
сорбции Na+ в толстой восходящей части петли Генле 
вследствие мутации гена CLDN10 обусловливают 
HELIX-синдром [1–2, 34–37].

«Петлевой» фенотип нарушений транспорта элек-
тролитов в  толстой части восходящего колена петли 
Генле характеризуется высоким уровнем ренина 
и  альдостерона, гипокалиемическим, гипохлоре-
мическим метаболическим алкалозом, снижением 
концентрационной функции почек (изостенурия, 
гипостенурия). Потеря положительного транс-
эпителиального градиента напряжения в  просвете 
канальца приводит к  нарушению поглощения пара-
целлюлярных катионов, что проявляется гиперкаль-
циурией [4, 11, 38–40].

Антенатальный синдром Барттера I и II типов. Син-
дром Барттера I типа обусловлен мутацией в  гене 
SLCI2AI, с  хромосомной локализацией 15q15–q21.1, 
кодирует люминальный котранспортер NKCC2 [1–2, 
4, 11, 27, 38–40]. Синдром Барттера II типа возникает 
в  результате мутации в  гене KCNJ1, с  хромосомной 
локализацией 11q24.3, кодирует АТФ-зависимый 
белок в  апикальных АТФ-чувствительных калиевых 
каналах — ROMK/Kir1.1 [1–4, 38–40, 41].

Для I и  II типов синдрома Барттера характерны 
следующие признаки: многоводие  — полигидрам-
нион (во  II триместре) у  беременных с  поражен-
ным плодом, преждевременные роды (обычно около 
32  нед); у  новорожденных выраженная полиурия 
(>20 мл/кг/ч), периодически возникающая рвота, 
анорексия, диарея, ведущая к  дегидратации, эпи-
зоды обезвоживания, сопровождающиеся высоким 
уровнем ренина и  альдостерона, гипокалиемиче-
ским, гипохлоремическим метаболическим алкало-
зом. Состояние младенцев тяжелое, обусловленное 
обезвоживанием, электролитными и  метаболиче-
скими нарушениями, дистрофией по  типу гипотро-
фии, мышечной гипотонией, гипокалиемическими 
парезами, гипокальциемическими подергиваниями 
мышц, генерализованными судорогами. У  детей 
раннего возраста синдром Барттера проявляется 
снижением концентрационной функции почек 
(изостенурия, гипостенурия), гиперкальциурией 
и нефрокальцинозом. Причиной судорог у детей слу-
жат алкалоз и гипокальциемия. У пациентов отмечено 
отставание в развитии и задержка роста [1–4, 38–42].

У пациентов с синдромом Барттера II типа наблю-
дается самый высокий уровень К+ в  плазме среди 
всех форм синдрома Барттера, гипокалиемия менее 

выражена, чем у  пациентов с  синдромом Барттера 
I типа [42]. При синдроме Барттера II типа в первые 
дни жизни наблюдается транзиторная гиперкалиемия 
у новорожденных [42]. После неонатального периода 
другие ВК-каналы (BK-каналы — Big conductance K+ 

channel активируемые кальцием калиевые каналы), 
компенсируют потерю функции KCNJ1 [1–4, 41, 42].

Синтез почечного PgE2 значительно повышен 
при I, II типах синдрома Барттера с внутриутробного 
периода [1–4, 38, 43, 44]. Простагландины являются 
ингибиторами реабсорбции Na+ и  ингибируют про-
ницаемость воды в собирательных трубочках, умень-
шая экспрессию аквапорина-2 и  рецептора V2, спо-
собствуя полиурии [1–3]. Повышенная продукция 
PgE у  пациентов с  синдромом Барттера объясняет 
желудочно-кишечные симптомы, задержку роста 
и  остеопению [3]. У  детей с  синдромом Барттера I, 
II типов из-за повышенной гиперпродукции PgE 
наблюдаются лихорадка, диарея, рвота, генерализо-
ванные судороги [42].

Синдром Барттера III типа «классический». Обу-
словлен мутациями в  гене CLCNKB с  хромосомной 
локализацией 1р36, кодирующем базолатеральный 
хлоридный канал CLC-Kb в  толстой восходящей 
части петли Генле и  дистальном извитом канальце 
[1–4, 43–46]. Синдром проявляется у  детей в  пост-
натальном периоде, характеризуется гипокалиемией, 
гипохлоремическим метаболическим алкалозом, 
без  нефрокальциноза, задержкой развития и  ослож-
нениями хронической гипокалиемии, включая раб-
домиолиз и аритмии сердца. При синдроме Барттера 
III типа транспорт хлоридов через  канал CLC-Ka 
не нарушен [1–4, 43–46]. Электролитные нарушения 
(гипокалиемия, алкалоз, повышенный уровень калия 
в моче, гипокальциурия/нормокальциурия) наиболее 
выражены при мутациях гена CLCNKb [47].

Синдром Барттера IVa типа. Вызван мутацией в гене 
BSND с  хромосомной локализацией на  хромосоме 
1р32.3, кодирующем белок Barttin  — субъединицу 
каналов CLC-Ka и CLC-Kb [1–4, 36, 41, 42, 46, 47].

Синдром Барттера IVb типа. Обусловлен мутаци-
ями в  гене CLCNKA с  локализацией на  хромосоме 
1p36.13, кодирующем CLC-Ka, и  в  гене CLCNKB, 
кодирующем CLC-Kb [1–4, 11, 27, 46, 47]. При син-
дроме Барттера IVa, IVb типов отмечают у  бере-
менных полигидрамнион, преждевременные роды 
(что позволяет отнести их к «антенатальным синдро-
мам Барттера»). У  пациентов выявляют гиперкаль-
циурию, нефрокальциноз, гипомагниемию [1–4, 11, 
27, 46, 47]. Нейросенсорная тугоухость и неврологи-
ческая глухота развиваются в течение первых меся-
цев жизни. Это объясняют тем, что  оба хлоридных 
канала и  их субъединица Barttin экспрессируются 
во внутреннем ухе (выход Cl– обеспечивает деполя-
ризацию волосковых клеток) [10]. Глухота возни-
кает только в случае, если нарушена функция обоих 
типов хлоридных каналов по причине выраженного 
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нарушения транспорта хлора [1–4, 40–42]. Синдром 
Барттера I–IV типов наследуется аутосомно-рецес-
сивно [1–4, 40–42].

Синдром Барттера V типа «антенатальный». Обу-
словлен мутациями в  гене MAGED2, локализован-
ном на  Xp11.21, кодирующим MAGE-D2 (анти-
ген D2, ассоциированный с  белковой меланомой) 
[1–4]. MAGE-D2 экспрессирован в  толстой вос-
ходящей части петли Генле и  дистальных извитых 
канальцах. Ген MAGED2 увеличивает экспрессию 
NKCC2 (котранспортер, чувствительный к  фуро-
семиду) в  толстой восходящей части петли Генле 
и  NCC (котранспортер хлорида натрия) в  дисталь-
ном извитом канальце, оба транспортера локализо-
ваны в  эндоплазматической сети. Потеря функции 
MAGED2 приводит к  деградации и  снижению экс-
прессии важнейших котранспортеров NKCC2 и NCC 
на  мембране клеток и  развитию временного фено-
типа, препятствует экспрессии других белков в поч-
ках и других органах [1–4, 40–42].

Тяжелый синдром Барттера V типа проявляется 
в антенатальном периоде. Беременность сопровожда-
ется тяжелым многоводием (на  19-й и  20-й неделях 
гестации), преждевременными родами (между 22-й 
и  34-й неделями), наследуется Х-сцепленно рецес-
сивно (XLR), болеют преимущественно мальчики 
[3, 48]. А. Legrand и  соавт. (2018) [48] диагностиро-
вали носительство гена у  девочек без  клинических 
проявлений.

У новорожденных диагностируют гиперкальци-
урию, гипермагниурию, нефрокальциноз, отмечают 
гармоничную макросомию, нормальный или  высо-
кий уровень Cl– в крови в отличие от гипохлоремии 
при  других формах Bartter синдрома Барттера (чаще 
при синдроме Барттера III типа). В отличие от других 
форм при  синдроме Барттера V типа у  новорожден-
ных клинические симптомы (полиурия, гиперкаль-
циурия, гипермагниурия) исчезают после первых 
недель жизни, нефрокальциноз сохраняется [3]. Син-
дром Барттера V типа является преходящей, транзи-
торной формой и разрешается спонтанно (в возрасте 
от 1 мес до 3 лет) [1–4, 43, 44].

Аутосомно-доминантная гипокальциемия 
(семейная гипокальциемия)

До открытия мутаций гена MAGED2 ауто-
сомно-доминантная, или  семейная, гипокальци-
емия с  гипокалиемическим, гипохлоремическим 
метаболическим алкалозом называлась синдромом 
Барттера V типа, но  в  настоящее время введена 
терминология Барттер-подобная форма семейной 
гипокальциемии [3–4, 33]. Заболевание связано 
с  активирующей мутацией в  гене, кодирующем 
базолатеральный Ca-чувствительный рецептор 
(CaSR). Активация CaSR снижает активность 
канала KCNJ10, обеспечивающего рециркуляцию 
K+ на  базолатеральной мембраной, вызывая фено-

тип, имитирующий синдром Барттера [1–4]. Ауто-
сомно-доминантная гипокальциемия проявляется 
чаще у  детей в  подростковом или  взрослом воз-
расте. У детей с аутосомно-доминантной гипокаль-
циемией наблюдаются судороги или  карпопедаль-
ный спазм, симптоматическая гипокальциемия 
и  гиперкальциурия, обусловливающие развитие 
нефрокальциноза, гипокалиемия, метаболический 
алкалоз, низкий уровень паратиреоидного гор-
мона. Эффект активации CaSR в дистальном изви-
том канальце объясняет гипомагниемию, которую 
часто выявляют у пациентов с семейной гипокаль-
циемией с  гиперкальциурией, нефрокальцинозом, 
гипопаратиреозом [1–4].

HELIX-синдром (Hypohidrosis-Electrolyte imbal-
ance  — Lacrimal gland dysfunction  — Ichthyosis  — 
Xerostomia syndrome / Гипогидроз  — электролитный 
дисбаланс  — дисфункция слезных желез  — ихтиоз  — 
ксеростомия)

При экзомном секвенировании у  пациентов 
с  биаллельными мутациями в  гене CLDN10, коди-
рующем Claudin-10b, диагностирована новая тубу-
лопатия, клинически характеризующаяся почечной 
гипокалиемией, гипермагниемией, тенденцией 
к  гиперкальциемии и  внепочечными проявлени-
ями с  поражением экзокринных желез [1–3]. Ген 
CLDN10 (локализован на хромосоме 13q32.1) коди-
рует две основные изоформы: 10a и 10b. Изоформа 
10a экспрессируется только в  почках, изоформа 
10b  — в  почках, слюнных железах, коже, пото-
вых железах, головном мозге, легких и  поджелу-
дочной железе [1–3, 34–36]. Сlaudin-10b необхо-
дим для  транспорта Na+ в  почках и  экзокринных 
железах [3]. Описано семь различных мутаций, 
затрагивающих изоформу 10b в  гене CLDN10, 
большинство из  них являются миссенс-мутаци-
ями [3]. Основные внепочечные симптомы обу-
словлены потерей функции Claudin-10b и  прекра-
щением опосредованного Claudin-10b транспорта 
Na+, что  приводит к  нарушению выделения воды 
в слюну, пот и слезы. Повышенная парацеллюляр-
ная реабсорбция Mg2+ и Ca2+ в толстой восходящей 
части петли Генле обусловливает гипермагниемию 
и  гипокальциурию [3]. В  литературе описаны 22 
пациента из  7 семей с  новой клаудинопатией  — 
HELIX-синдромом [3, 49].

Клинически HELIX-синдром характеризуется 
гипермагниемией, гипокалиемией, вторичным гипе-
ральдостеронизмом, низким артериальным давле-
нием, гипокальциурией. Гипермагниемия наиболее 
выражена у  детей, отмечается повышенная фракци-
онная экскреция Na+ и  Cl– [3]. Дисфункции экзо-
кринных желез проявляются гипогидрозом и  ала-
кримой [9]. Стимуляция ренин-ангиотензиновой 
системы и  хроническая гипокалиемия приводят 
к  прогрессированию хронической болезни почек 
у пациентов с HELIX-синдромом [3].
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Кальциурия и нефрокальциноз при синдроме 
Барттера и HELIX-синдроме

Остеопения служит установленным признаком 
синдрома Барттера, проявляется высокой экскре-
цией с  мочой кальция, повышенными маркерами 
резорбции костной ткани [42]. Повреждение каналь-
цев и гипокалиемическая нефропатия обусловливают 
снижение канальцевой реабсорбции фосфатов, гипо-
фосфатемию [42].

Выраженность гиперкальциурии и  нефрокальци-
ноза у  пациентов с  синдромом Барттера и  HELIX-
синдромом различная. Для синдрома Барттера I типа 
характерны гиперкальциурия и  нефрокальциноз. 
Ультразвуковое исследование почек выявляет двусто-
ронний медулярный нефрокальциноз, гиперкальциу-
рию у пациентов в 85% [10]. У пациентов с синдромом 
Барттера III типа (наиболее распространенная) отме-
чается преимущественно нормальный или  слегка 
повышенный уровень кальция в моче (гиперкальци-
урия), нефрокальциноз встречается редко (при тяже-
лом течении). Нефрокальциноз отсутствует у  паци-
ентов с  синдромом Барттера IVа, IVb типов, однако 
у  них периодически наблюдается гиперкальциурия 
[4, 9, 10, 50]. Синдром Барттера V типа с  манифе-
стацией в  антенатальном периоде характеризуется 
гиперкальциурией, гипермагниурией, нефрокальци-
нозом [10]. HELIX-синдром характеризуется гипо-
кальциурией, нефрокальциноз отсутствует [3, 51]. 
У пациентов с аутосомно-доминантной гипокальци-
емией с мутацией гена CaSR наблюдаются гиперкаль-
циурия, нефрокальциноз, гипокальциемия, гипопа-
ратиреоз [3].

Диагностика синдрома Барттера у детей

Диагностика синдрома Барттера основана 
на характерных клинических и лабораторных данных:

–  полиурия (>20 мл/кг/ч или  >1500 мл/м2/сут); 
рвота, анорексия, диарея, дегидратация;

–  артериальное давление нормальное или  сни-
женное;

–  гипокалиемия (К+<3,0–3,5ммоль/л), гипока-
лиемические парезы, судороги, снижение концен-
трации Na+, Cl–, Ca2+, Mg2+; повышение уровня PgЕ2, 
ренина, альдостерона (вторичный гиперальдостеро-
низм) в крови; метаболический алкалоз;

–  повышены: суточная экскреция с  мочой 
К+ (>20–25 ммоль/сут), мочевой K/Cr индекс 
(>2,0 ммоль/ммоль);

–  фракционная экскреция Na+ – ФЭNa (>1%) 
и  фракционная экскреция Cl– ФЭCl (>0,5%) повы-
шены; фракционная экскреция Mg+ — ФЭMg (>4%) 
в пределах нормы;

–  транстубулярный градиент калия  — TTKG 
(>4% свидетельствует о  повышенных почечных 
потерях);

–  снижение соотношения максимальной реаб-
сорбции фосфатов (МКРФ) и  скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) МКРФ/СКФ(TmP/GFR) 
[при рождении: 1,43–3,43 ммоль/л; 3  мес: 1,48– 
3,30 ммоль/л; 6  мес: 1,15–2,60 ммоль/л; 2–15  лет 
1,15–2,44 ммоль/л];

–  расчет ФЭNa, ФЭMg, TTKG и  отноше-
ние МКРФ/СКФ (TmP/GFR) осуществляют по фор-
мулам [9];

–  снижение концентрационной способности 
почек, нормальная скорость клубочковой филь-
трации;

–  маркеры резорбции костной ткани  — остео- 
кальцин, β-CrossLaps повышены (при  остеопе-
нии). Снижение минеральной плотности костной 
ткани [3];

–  генетическое исследование устанавливает 
мутацию в одном из генов SLC12A1, KCNJ1, CLCNKB, 
BSND, CLCNKA/CLCNKB, MAGED2, ответственных 
за развитие синдрома Барттера, или в  гене CLDN10, 
ответственного за HELIX-синдром;

–  пренатальная диагностика основана на выявле-
нии многоводия, повышений уровня альфа-фетопро-
теина и концентрации Cl– в амниотической жидкости 
(в  норме 109 мг-экв/л от  25  нед беременности и  107 
мг-экв/л при сроке 37 нед) [1–4, 43, 44].

Терапия синдрома Барттера у детей

Лечение направлено на  коррекцию водно-элек-
тролитного баланса (введение жидкости и  электро-
литов); применяют нестероидные противовоспали-
тельные препараты для ингибирования повышенного 
уровня PGE2, антагонисты альдостерона. При деги-
дратации показаны внутривенные капельные инфу-
зии хлорида натрия, хлорида калия.

Индометацин назначают детям с  целью инги-
бирования циклооксигеназы-2 через  рот в  дозе  
1–5 мг/кг/сут в  2 или  3 приема, в  течение пер-
вых 4 лет жизни в дозах от 1 до 2,5 мг/кг/сут. Дозы 
выше 3 мг/кг/сут считаются нефротоксичными  
[3, 4, 42, 52, 53]. В результате длительного примене-
ния нормализуются уровни К+, Na+ в крови, снижа-
ются уровни ренина и  альдостерона, гиперкальци-
урии у пациентов с синдромом Барттера [4, 43, 44]. 
Индометацин (в дозах от 0,5 до 2,5 мг/кг/сут) умень-
шает полиурию, гипокалиемию, нормализует уровень 
ренина в плазме и гиперкальциурию [42, 52, 53].

Сочетание нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (ингибиторы синтеза PgE2) и калий- 
сберегающих диуретиков, таких как  спироно-
лактон (блокатор альдостероновых рецепто-
ров) или  амилорид (прямой ингибитор канала 
ENaC) в  дозе до  300 и  40 мг/сут соответ-
ственно  — стандартная терапия для  пациентов 
с  синдромом Барттера I, II, III, IV  типов. В  соче-
тании со спиронолактоном индометацин назна-
чается в  более низких дозах (1,5–2,7 мг/кг/сут). 
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Осложнениями длительной терапии индометацином 
у детей могут быть гастрит, язва желудка, что требует 
тщательного мониторинга и наблюдения [4, 43, 44]. 
Безопасность длительного лечения нестероидными 
противовоспалительными препаратами, особенно 
у недоношенных детей, не доказана [42–44]. У недо-
ношенных детей и новорожденных – высокий риск 
развития тяжелых желудочно-кишечных осложне-
ний (язвы, перфорация и  некротизирующий энте-
роколит) [42–44]. Введение индометацина ново-
рожденным с  синдромом Барттера II типа может 
осложняться олигурическим острым поврежде-
нием почек и  выраженной гиперкалиемией. Паци-
енты с  синдромом Барттера II типа чувствительны 
к индометацину в дозе 1 мг/кг/сут для поддержания 
нормального уровня K+ в крови [42].

Применение менее токсичного препарата 
из  группы селективных ингибиторов циклооксиге-
назы-2 рофекоксиба в  начальной дозе 0,6–0,7 мг/кг/
сут приводит к снижению полиурии, гиперпростаглан-
динемии, гиперкальциурии, нефрокальциноза, уров-
ней альдостерона и ренина в крови [42–44]. Исполь-
зование вместо индометацина препарата Рофекоксиб 
считается более перспективным, однако риск развития 
сердечно-сосудистых нарушений у  пациентов, полу-
чающих терапию, ограничивает его применение [41].

Лечение детей с  синдромом Барттера калийсбе-
регающими диуретиками (верошпирон, спироно-
лактон в дозе от 200 до 300 мг/сут) дает положитель-
ный эффект [4, 43, 44]. Эти препараты способствуют 
повышению уровня K+ в  крови и  компенсации 
метаболического алкалоза. При  выраженной деги-
дратации с  потерей электролитов и  воды лечение 
калийсберегающими диуретиками проводится 
с осторожностью (после восполнения электролитно-
водных потерь) [41, 42]. Показаны препараты калия: 
панангин, аспаркам, 7,5%-й раствор хлорида калия 
(KCl 1–3 ммоль/кг/сут) [3, 4, 39–44].

M. Mazaheri и  соавт. (2020) [54] в  рандомизиро-
ванном клиническом исследовании показали поло-
жительный эффект при  добавлении ацетазоламида 
к  стандартной терапии синдрома Барттера. Прием 
ацетазоламида (ингибитор карбоангидразы) в  тече-
ние 4  нед значительно снижал уровень бикарбоната 
и  повышал уровень калия в  крови одновременно со 
снижением концентрации альдостерона и  ренина 
в  плазме (препарат не  рекомендуется пациентам 
с нарушением функции почек) [54].

Рекомендованное назначение ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента и блокаторов рецеп-
торов ангиотензина с  целью снижения синтеза анги-
отензина II для  контроля протеинурии и  повышения 
концентрации К+ в крови может приводить к острому 
снижению уровня циркулирующего ангиотензина II 
и к симптоматической гипотензии у пациентов с син-
дромом Барттера, что  обосновывает использования 

низкие их доз и динамического мониторинга артери-
ального давления [3, 4, 39–44].

При синдроме Барттера III типа в случае развития 
мышечных спазмов у  детей рекомендуют препараты 
Mg [4]. При синдроме Барттера типа IVa, IVb с глухо-
той используют кохлеарные имплантаты для коррек-
ции неврогенной глухоты [4]. Женщинам с тяжелым 
многоводием во  время III триместра беременности 
требуется проведение периодического дренажа око-
лоплодных вод или, если используются нестероид-
ные противовоспалительные препараты, повторные 
эхокардиографические исследования [3, 4, 41, 42].

Полиурия и обезвоживание, характерные для син-
дрома Барттера, повышают риск развития острого 
повреждения почек у пациентов [41]. У детей с син-
дромом Барттера, даже при  адекватном лечении, 
отмечаются задержка роста и  низкорослость [41]. 
Дефицит гормона роста отмечен у  некоторых паци-
ентов с положительным эффектом лечения рекомби-
нантными гормонами человека [41].

Прогноз синдрома Барттера у  детей серьезный. 
В  отсутствие адекватной терапии летальный исход 
возможен вследствие гипокалиемии (остановки 
сердца), обезвоживания, вторичных инфекций. 
Отмечено развитие фокально-сегментарного гломе-
рулосклероза у  детей с  синдромом Барттера I типа, 
прогрессирование и  исход в  хроническую болезнь 
почек в  детском возрасте [4, 43, 44]. Транспланта-
ция почек успешно выполнена у  пациентов с  син-
дромом Барттера с  исходом в  терминальную стадию 
хронической болезни почек или  с  осложнениями, 
связанными с гиповолемией, электролитными нару-
шениями и/или нефрокальцинозом [41–44]. Транс-
плантации почки от живых родственников улучшают 
прогноз и  качество жизни детей [42]. Пациенты 
с  синдромом Барттера, достигшие 18  лет, должны 
преемственно наблюдаться во  взрослой нефрологи-
ческой службе [42–43].

Заключение

Редкий синдром Барттера (Bartter) I, II, III, IV, 
V типов с аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным 
рецессивным типами наследования возникает вслед-
ствие мутации генов SLC12A1, KCNJ1, CLCNKB, 
BSND, CLCNKA/CLCNKB, MAGED2, обусловливаю-
щих нарушение реабсорбции ионов К+, Na+, Cl–, Ca2+, 
Mg2+ в толстой восходящей части петли Генле и в дис-
тальном извитом канальце. Характеризуется гипока-
лиемией, метаболическим алкалозом, гиперренине-
мией и вторичным гиперальдостеронизмом, высоким 
уровнем PgЕ2 при  нормальном или  низком артери-
альном давлении, гиперплазией юкстагломерулярного 
аппарата, нефрокальцинозом при I, II, V типах.

Название HELIX-синдрома образовано пер-
выми буквами симптомов: Hypohidrosis, Electrolyte 
imbalance, Lacrimal gland dysfunction, Ichthyosis, 
Xerostomia. Тубулопатия обусловлена мутациями 
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в гене CLDN10, кодирующими Claudin-10b, необ-
ходимый для парацелллюлярной реабсорбции Na+ 
в  толстой восходящей части петли Генле и  экзо-
кринных железах. HELIX-синдром проявляется 
экстраренальными (дисфункции слюнных, пото-

вых, слезных желез с нарушением выделения воды 
в  слюну, пот  — гипогидроз и  слезы  — алакрима) 
и  ренальными (гипокалиемия, гипермагниемия, 
реже гиперкальциемия, метаболический алкалоз, 
гипокальциурия) симптомами.
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