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Ренальный тубулярный ацидоз (РТА) – группа ка
нальцевых заболеваний почек, которые характеризу
ются нарушением реабсорбции бикарбоната, секреции 
водородных ионов или сочетанием обоих дефектов и 
приводят к метаболическому ацидозу при сохранной 
клубочковой фильтрации.

В последние годы благодаря достижениям моле
кулярной биологии был сделан большой прогресс 
в изучении субклеточных механизмов почечного 
транспорта бикарбонатных (НСО3

–) и водородных (Н+) 
ионов, что открыло новые перспективы в понимании 
патофизиологии ренального тубулярного ацидоза 
(РТА) [1, 15].

Традиционно выделяют: 1) дистальный РТА, или 
РТА I типа; 2) проксимальный РТА, или РТА II типа;  
3) РТА III типа, в основе которого лежит комбинирован
ный проксимальный и дистальный РТА; 4) гиперкалие
мический РТА, или РТА IV типа [14, 22].

Проксимальный ренальный тубулярный ацидоз 
(тип II) обусловлен снижением почечного порога би
карбонатов, что ведет к нарушению их реабсорбции в 
проксимальном канальце и повышенному выведению 
с мочой. Механизмы дистальной ацидификации ин
тактны.

Ренальный тубулярный ацидоз
(Обзор литературы)

Т.В. Вашурина, Т.В. Сергеева 
НИИ педиатрии ГУ НЦЗД РАМН, г. Москва

Renal tubular acidosis
T.V. Vashourina, T.V. Sergeeva

Ключевые слова: РТА I типа, РТА II типа, РТА III типа, РТА IV типа.

Адрес для переписки: 117963, г. Москва, Ломоносовский просп., 2/62, Научный центр здоровья детей РАМН, отделение нефрологии
Телефон: 134-04-49 (раб.). Сергеева Тамара Васильевна

Изолированный проксимальный РТА встречается 
реже, чем сочетанное нарушение функций прокси
мального отдела нефрона в виде синдрома Фанкони.

Среди первичных форм проксимального РТА раз
личают аутосомнодоминантный тип, единственным 
клиническим признаком которого является отставание 
в росте [7]; аутосомнорецессивный тип с патологией 
глаз в сочетании с отставанием в умственном развитии 
[12]. Выделяют также спорадические случаи с описани
ем транзиторного младенческого типа [18]. В клинике: 
задержка роста, снижение аппетита с тошнотой и 
рвотой в раннем возрасте. Наряду с первичным прок
симальным РТА расстройство может быть обусловлено 
рядом других причин, среди них цистиноз, первичный 
и вторичный гиперпаратиреоидизм, медуллярная 
кистозная болезнь, идиопатическая гиперкальциурия 
(табл. 1).

Из схематической модели реабсорбции бикарбо
ната в проксимальном канальце, показанной на рис. 
1, видно, что в данном сегменте процессы секреции 
Н+ и транспорта НСО3

– осуществляются с помощью 
натрийводородного антипортера3 на люминальной 
мембране и натрийбикарбонатного котранспортера1 
на базолатеральной мембране.
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мембранах. NHE3 специфичен для почек и локализу
ется апикально в проксимальном канальце.

Локусы генных мутаций при первичном прокси
мальном РТА представлены в табл. 2.

Для диагноза проксимального тубулярного ацидоза 
необходимо доказательство низкого порога бикарбо
натов, с одной стороны, и сохраненной способности 
организма подкислять мочу при уровне бикарбонатов 
крови ниже порогового – с другой. То есть реакция 
мочи должна быть кислой (рН < 5,5), c выделением до
статочного количества аммония, если уровень [HCO3

–] 
в плазме становится ниже порогового значения (15– 
20 ммоль/л). Напротив, моча приобретает щелочную 
реакцию при превышении порогового значения 
[HCO3

–], вследствие чего фракционная экскреция би
карбонатов составляет более 15%. Диагностическим 
тестом является титрование щелочью – введение би
карбоната натрия с мониторированием бикарбоната 
плазмы и рН мочи. Кроме того, для проксимального 
РТА не характерен нефрокальциноз вследствие доста
точного содержания цитрата в моче (рис. 2).

Терапия носит заместительный характер с целью 
восполнения больших потерь бикарбонатов. Обычно 
необходимо около 10–15 ммоль карбоната или цитрата 
на 1 кг массы тела в сутки [21]. Длительная подщела
чивающая терапия эффективна, а при транзиторном 
младенческом типе вызывает быстрое увеличение ро
ста и с возрастом может быть прервана без опасности 
рецидива синдрома.

Дистальный ренальный тубулярный ацидоз разви
вается вследствие нарушения экскреции водородных 
ионов в дистальном отделе нефрона, что приводит к 
тяжелому метаболическому ацидозу.

Считается, что у детей, дистальный РТА практически 
всегда является первичным, т. е. генетически обуслов
ленным. Тем не менее наряду с «семейными» формами 
этого заболевания встречаются и спорадические слу
чаи. Частота встречаемости среди детского населения 

Т а б л и ц а  1
Этиология РТА (тип II)  

(Barrat, 1999; Rose B.P., Black R.H., 1988)

При аутосомнорецессивном типе с глазными 
аномалиями установлена мутация гена, кодирующего 
натрийбикарбонатный котранспортер1 (Na+CO3
co transporter – NBC1) [11]. Существует три типа на
трийбикарбонатных котранспортеров (NBC1, 2, 3), 
относящихся к суперсемейству бикарбонатных транс
портеров, и две изоформы NBC1: кNBC1 (в почках) и 
р(h)NBC1 (в поджелудочной железе и сердце) [24, 27]. 
Активность кNBC1 увеличивается при метаболическом 
ацидозе, гипокалиемии и избытке глюкокортикоидов, 
уменьшается при нагрузке щелочью или метаболиче
ском алкалозе [24, 27].

В случае транзиторного младенческого типа 
предполагается незрелость функции натрийводо
родного антипортера3 (Na+H+exchanger – NHE3) 
люминальной мембраны. Из 5 изоформ натрийводо
родных антипортеров лишь NHE1 и NHE3 непосред
ственно участвуют в ренальном транспорте [4, 25, 31]. 
NHE1 распространен повсеместно на базолатеральных 

Рис. 1. Схематичная модель реабсорбции HCO3
– в прок-

симальном канальце. Процесс секреции H+ со стороны 
люминальной мембраны происходит через специфич-
ный Na+-H+-антипортер (NHE-3); транспорт HCO3

– через 
базолатеральную мембрану осуществляется 1Na+-3HCO3

–-
ко транспортером (NBC-1). Цитоплазматическая карбо-
ангидраза II (CA II) и мембранно-связанная карбоанги-

драза IV (CA IV) необходимы для реабсорбции HCO3
–
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1:40 000 человек.
Данные генетического анализа семейных форм го

ворят о том, что передача дефекта может происходить 
по аутосомнодоминантному типу, аутосомнорецес
сивному с нейросенсорной тугоухостью и аутосом
норецессивному с нормальным слухом [6]. Вторичные 
(приобретенные) формы дистального РТА описаны 
при многих патологических состояниях, связанных 
с аутоиммунными заболеваниями, расстройствами 
метаболизма кальция с нефрокальцинозом и гипер
кальциурией, первичным гиперпаратиреоидизмом, 
лекарственным и токсическим повреждением, другими 
почечными заболеваниями, в том числе с медуллярной 
кистозной болезнью и губчатой почкой (табл. 3).

Патофизиологически I тип РТА может быть разделен 
на 4 группы: «классический» (или секреторный) при 
первичном дистальном РТА; градиентдефицитный, 
вольтажзависимый и пропорциязависимый при вто

Т а б л и ц а  2
Генетика первичного ренального тубулярного ацидоза

Рис. 2. Дифференциальный диагноз проксимального  
и дистального РТА

ричном дистальном РТА.
Функциональной основой классического (или 

секреторного) варианта является отсутствие или на
рушение функции Н+АТФазы во вставочных клетках 
популяции А кортикальных собирательных трубок, 
отвечающих за секрецию Н+ (вставочные клетки по
пуляции В ответственны за секрецию HCO3

–) (рис. 3).
В случае аутосомнодоминантного типа существует 

мутация гена, кодирующего хлориднобикарбонатный 
антипортер1 (АЕ1 – anion exchager 1) [29], вследствие 
чего и нарушается функция Н+АТФазы (рис. 3). В почках 
АЕ1 (изоформа 1) экспрессируется на базолатеральных 
мембранах вставочных клеток популяции А корти
кальных и медуллярных собирательных трубок, АЕ2 
(изоформа 2) – в медуллярном толстом восходящем 
колене петли Генле [2, 30].

Мутация гена, непосредственно кодирующего водо
родную АТФазу, конкретно В1изоформу В субъедини
цы, возникает в случае аутосомнорецессивного типа с 

Рис. 3. Схематичная модель секреции H+ в кортикальной 
собирательной трубке. Люминальная секреция H+ осу-
ществляется вакуолярной H+-ATФазой во вставочных 

клетках популяции А; H+, K+-ATФаза также способствует 
секреции H+. Образованный внутриклеточно HCO3

– 
транспортируется через базолатеральную мембрану  

Cl–HCO3
–-антипортером (AE1). Цитоплазматическая кар-

боангидраза II (CA II) необходима для секреции H+
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нейросенсорной тугоухостью [16] (рис. 3).
Локализация локусов генных мутаций при первич

ном дистальном РТА представлена в таблице 2.
Механизм развития градиентдефицитного ва

рианта при вторичном дистальном РТА заключается 
в неспособности создать значительный градиент 
концентрации водородных ионов между люминаль
ной мембраной и внутриклеточной средой в связи с 
увеличенным противотоком уже секретированного 
иона водорода. Он характеризуется тем, что почка 
сохраняет способность увеличивать парциальное дав
ление СО2 мочи при ее максимальной алкалинизации и 
нормально подкислять мочу в ответ на фуросемид. При 
вольтажзависимом варианте в результате нарушения 
реабсорбции натрия в кортикальной собирательной 
трубке образуется субоптимальный отрицательный за
ряд люминальной мембраны, что приводит к нарушению 

секреции ионов водорода и калия в дистальном нефроне 
с последующей гиперкалиемией [5]. Пропорциязависи
мый вариант определяет неспособность поддерживать 
дистальную трансэпителиальную разность потенциалов 
с достаточной люменнегативностью, при этом суще
ствует незначительно выраженный метаболический 
ацидоз, что отличает его от других вариантов.

Заболевание манифестирует с шести месяцев до 
двух лет. Для него типичны (табл. 4): задержка роста, 
выраженные рахитоподобные изменения скелета, 
нефрокальциноз. Основу диагностики дистального РТА 
составляет сочетание резкощелочной реакции мочи 
(>6,0) с тяжелым метаболическим ацидозом и каль
цификатами в интерстиции и собирательной системе 
почек (табл. 4, рис. 2). Повреждение экскреции аммо
ния в этом случае вторично. Реабсорбция бикарбоната 
количественно нормальна, но в соответствии с повы
шенными значениями рН мочи определенная степень 
бикарбонатурии обязательно присутствует (менее 5% 
профильтрованного количества) (табл. 4). Прогресси
руя, нефрокальциноз приводит к хронической почеч
ной недостаточности. Он является следствием снижен
ной экскреции цитрата в проксимальном канальце. 
Цитрат – основной ингибитор преципитации кальция в 
моче, который хелатирует ионы кальция при молярном 
соотношении 4:1. В нормальных условиях цитрат филь
труется и реабсорбируется в проксимальном канальце 
с помощью натрийцитратного котранспортера. При 
выраженном ацидозе увеличивается цитратный вход в 
митохондрии через стимуляцию цитратного носителя 
во внутренней митохондриальной мембране, что ведет 
к уменьшению концентрации цитрата в цитозоле [19, 
26]. Повышенная реабсорбция цитрата с его последу
ющим депонированием в митохондриях приводит к 
невозможности его нормальной экскреции.

Основные механизмы формирования ренальной 
остеопатии при дистальном РТА состоят в следующем: 
при тяжелом хроническом метаболическом ацидозе 
кость может обеспечить до 40% буферной емкости 
крови; нейтрализация ионов водорода костным кар
бонатом вызывает высвобождение кальция из кости во 
внеклеточную жидкость, что ведет к нарушению ее нор
мальной структуры и разнообразным костным дефор

Т а б л и ц а  3
Этиология РТА (тип I)  

(Herrin, 1999; Whitworth J.A., 1987)

Т а б л и ц а  4
Характеристика РТА I типа  

(Herrin J.T., 1999; Whitworth J.A. et al., 1987)
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мациям. У некоторых больных с дистальным РТА это 
усугубляется уменьшенной реабсорбцией кальция в ки
шечнике и увеличенной экскрецией кальция почками, 
что приводит к гипокальциемии, которая стимулирует 
повышенную продукцию паратгормона с дальнейшей 
мобилизацией кальция из костной ткани и гипофос
фатемией [8]. Кроме того, ацидоз может повреждать 
возможность к физиологическому увеличению стиму
ляции продукции 125дигидроксихолекальциферола.

Целью терапии является восстановление роста, 
ликвидация изменений в костях и профилактика 
дальнейшего отложения кальция в почках (табл. 4). 
Обязательно лечение гидрокарбонатом или цитратом 
натрия и калия (при гипокалиемии) в дозе 5–8 ммоль/
кг/сут детям младшего возраста (до 2 лет), 3–4 ммоль/
кг/сут – старше 2 лет, 1–3 ммоль/кг/сут взрослым 
[21, 23]. У детей более высокая потребность в щелочи 
объясняется высокой продукцией Н+ (2 ммоль/кг/сут), 
связанной с его освобождением из костей в процессе их 
роста. Возможно назначение витамина Д3. Подщелачи
вающая терапия проводится ежедневно и непрерывно. 
Лечение оказывает действие на костные изменения и 
рост. Нефрокальциноз не поддается терапии. Прогноз 
благоприятен, если лечение начато до появления неф
рокальциноза.

III тип РТА характеризуется комбинацией признаков 
проксимального и дистального РТА (табл. 2). К нему 
относят аутосомнорецессивный синдром остеопе
троза с церебральной кальцификацией и отставанием 
в умственном развитии. Все клинические находки 
объясняются как вторичные по отношению к дефициту 
карбоангидразы II в различных органах и системах. Для 
него характерны: нарушение почечной реабсорбции 
HCO3

– с отсутствием максимального снижения рН мочи; 
сниженная экскреция аммония; низкая разница парци
ального давления СО2 между кровью и мочой при ее ал
калинизации; высокий уровень цитрата в моче [17, 20].

Комбинация проксимального и дистального син
дромов описана как транзиторный феномен у младен
цев и детей раннего возраста с первичным дистальным 
РТА [20].

Гиперкалиемический РТА (IV тип) обусловлен нару
шением ренального аммониогенеза. Способность под
кислять мочу после нагрузки кислотами сохраняется 
нормальной, но экскреция кислот почками снижена в 
связи с очень низкой экскрецией аммония. Хотя сниже
ние продукции аммония обусловлено самой гиперкалие
мией, в механизме развития этой формы РТА ключевыми 
считаются дефицит альдостерона или резистентность 
почечных канальцев к альдостерону [9]. IV тип РТА 
врожденного характера наиболее часто наблюдается у 
детей с первичным псевдогипоальдостеронизмом.

Псевдогипоальдостеронизм I типа – врожденное 
состояние, характеризующееся потерей соли, гипер
калиемией и метаболическим ацидозом при заметно 
повышенной активности ренина и концентрации 
альдостерона в плазме.

В настоящее время псевдогипоальдостеронизм  
I типа представляется гетерогенным синдромом, 
который включает 2 клинически разные формы: с ре
нальными или полиорганными нарушениями (табл. 2) 
[10, 20]. Наиболее частой считается ренальная аутосом
нодоминантная форма. Клиника вариабельна, может 

протекать с угрозой жизни в связи с тяжелой потерей 
соли и выраженной гиперкалиемией. Несмотря на то, 
что первичный дефект сохраняется, в возрасте 1–2 лет 
может наступить улучшение, как предполагают, за счет 
«дозревания» проксимального тубулярного транспорта, 
развития «солевого» аппетита и улучшения ренально
го тубулярного ответа на минералокортикоиды [20]. 
Вторая форма с множественной органной резистент
ностью к минералокортикоидам – наследственный 
аутосомнорецессивный вариант, имеет худший про
гноз, чем ренальная (табл. 2). Эпизоды потери соли 
отмечаются сразу после рождения и тогда же возможен 
летальный исход. Полиорганность обусловлена дефек
том транспорта натрия во многих органах, содержащих 
эпителиальные натриевые каналы: в почках, легких, 
кишечнике, экзокринных железах [3].

Как и при других формах РТА, у младенцев описан 
транзиторный синдром гиперкалиемии и метаболиче
ского ацидоза без потери соли. Эта форма была названа 
гиперкалиемией раннего возраста и рассматривается 
как вариант ренальной формы псевдогипоальдосте
ронизма I типа [20]. Полагают, что в основе лежит 
нарушение созревания количества или функции ми
нералокортикоидных рецепторов, но это не объясняет 
отсутствие потери соли.

Псевдогипоальдостеронизм II типа (синдром 
Гордона), наследуется по аутосомнодоминантному 
типу (табл. 2), клинически проявляется артериальной 
гипертензией, гиперкалиемией, метаболическим аци
дозом и сниженной активностью ренина плазмы [13]. 
При этом АГ описана только у подростков и взрослых. 
Дети с похожими симптомами (гиперкалиемией, ме
таболическим ацидозом, снижением роста), но без АГ 
описаны другими авторами (Spitzer–Weinstein) [28]. 
Этой же форме псевдогипоальдостеронизма дано на
звание «хлоридного шунта». Первичный дефект заклю
чается в повышенной реабсорбции хлорида натрия в 
толстом восходящем колене петли Генле, что приводит 
к повреждению секреции калия и водорода в корти
кальных собирательных трубочках с последующим 
вольтажшунтирующим дефектом.

Современный алгоритм диагноза ренального тубу
лярного ацидоза представлен ниже. Ориентировочное 
разделение всех больных с метаболическим ацидозом 
проводится при расчете показателя «плазменной ани
онной щели» (рис. 4). Формула «плазменной анионной 
щели» дает представление о концентрации остаточных 
анионов в плазме. В норме она составляет 8–16 мэк
в/л. Для РТА характерны ее нормальные значения, т. к. 
метаболический ацидоз при этом заболевании всегда 
гиперхлоремический. Далее быстрая приблизительная 
оценка типа тубулярного дефекта может быть сделана 
путем расчета «анионной щели мочи». Показатель 
«анионной щели мочи» (АЩМ) был предложен как 
косвенный индекс экскреции аммония у больных с 
гиперхлоремическим метаболическим ацидозом. При 
негативном значении АЩМ (рис. 5) в сочетании с дру

Рис. 4. Плазменная анионная щель. При ренальном ту-
булярном ацидозе плазменная анионная щель остается 

нормальной – 9–16 мэкв/л
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гими кардинальными признаками проксимального РТА, 
которые описывались выше, говорят о проксимальном 
типе РТА [21]. При положительном – о существова
нии дистального ренального дефекта ацидификации 
мочи (рис. 6) [21]. В последнее время для диагностики 
РТА предложен еще один показатель – «осмоляльная 
щель мочи» (ОЩМ). Нарушение ацидификации мочи 
у пациентов с дистальным РТА, как правило, ассоции
ровано с ОЩМ ниже 100 ммоль/л. Дальнейшая диффе
ренциальная диагностика типа РТА проводится после 
определения калия крови и рН мочи (рис. 6) [21]. При 
гиперкалиемии и кислой моче диагноз IV типа РТА 
подтверждается исследованием ренина и альдостерона 
крови. Возможно сочетание гиперкалиемии со щелоч
ной мочой, что бывает в случае вольтажзависимого 
варианта ДРТА. При гипокалиемии и щелочной моче 
диагностируют классический вариант дистального РТА.
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Рис. 6. Анионная щель мочи положительная  
(Cl– < Na+ + K+)

Рис. 5. Анионная щель мочи отрицательная  
(Cl– > Na+ + K+)


