
88  Нефрология и диализ · Т. 28,  № 1  2026

Оригинальные статьи

DOI: 10.28996/2618‑9801‑2026‑1-88-100

Клинико-генетические характеристики 
российских детей с болезнью Дента 
и синдромом Лоу: опыт одного центра
А.М. Милованова, П.В. Ананьин, Т.В. Вашурина, О.И. Зробок, А.А. Пушков,  
К.В. Савостьянов, А.Н. Цыгин
ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
119991, Москва, Ломоносовский проспект, 2, стр. 1, Российская Федерация�

Для цитирования:Милованова А.М., Ананьин П.В., Вашурина Т.В. и соавт. Клинико-генетические характеристики российских 
детей с болезнью Дента и синдромом Лоу: опыт одного центра. Нефрология и диализ. 2026. 28(1):88‑100. doi: 10.28996/2618-
9801-2026-1-88-100

Clinical and genetic characteristics of russian children with Dent's 
disease and Lowe syndrome: a single-center experience
A.M. Milovanova, P.V. Ananin, T.V. Vashurina, O.I. Zrobok, A.A. Pushkov, K.V. Savostyanov, A.N. Tsygin

«National Medical Research Center for Children’s Health» of the Ministry of Health of Russian Federation,  
2/1, Lomonosovsky pr. Moscow, 119991, Russian Federation

For citation: Milovanova A.M., Ananin P.V., Vashurina T.V. et al. Clinical and genetic characteristics of russian children with Dent's 
disease and Lowe syndrome: a single-center experience. Nephrologу and Dialуsis. 2026. 28(1):88‑100. doi: 10.28996/2618-9801-
2026-1-88-100

Резюме
Болезнь Дента и синдром Лоу – наследственные тубулопатии, характеризующиеся низкомоле-

кулярной протеинурией, гиперкальциурией и нефрокальцинозом. Протеинурия может достигать 
высоких значений, что требует дифференциальной диагностики со стероид-резистентным нефро-
тическим синдромом.

Материалы и методы: на базе нефрологического отделения ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России за период с 2010 по 2025 годы наблюдался 41 ребенок с болезнью Дента или син-
дромом Лоу. Болезнь Дента 1 типа подтверждена у 29 детей (71%), 2 типа – у 3 детей (7%), 3 типа – 
у 3 детей (7%). Синдром Лоу диагностирован у 6 детей (15%).

Результаты: у всех детей отмечалась низкомолекулярная протеинурия – от 139 до 3653 мг/м2/сут., 
медиана 1590 (952; 2248) мг/м2/сут. УЗ-признаки нефрокальциноза отмечены у 61% пациентов, ги-
перкальциурия также отмечена в 66% случаев.

По результатам молекулярно-генетического исследования лишь у троих детей не найдено причин-
ных вариантов в генах CLCN5 и OCRL. Среди обнаруженных патогенных вариантов практически 
все были уникальны, лишь один вариант CLCN5 c.2320C>T отмечен у пары неродственных детей.

К моменту написания статьи (средний возраст составил 9 лет 8 мес., SD 5 лет 1 мес.) снижение 
функции почек по клубочковой фильтрации отмечено у 41% пациентов, при этом потребность 
в заместительной почечной терапии возникла лишь у 1 ребенка (2%). Мы не выявили корреляций 
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между снижением расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) и максимальным уровнем 
протеинурии, наличием нефрокальциноза, задержкой физического развития. Выявлена корреляция 
Z-score роста с уровнем суточной протеинурии (ρ=-0,451, p<0,01).

Выводы: диагноз болезни Дента и синдрома Лоу может быть выставлен клинически по результа-
там лабораторно-инструментальных методов исследования.

С учетом большого разнообразия выявленных вариантов в генах CLCN5 и OCRL оценка генотип-
фенотипических корреляций сложна и требует дальнейшего исследования на больших выборках.

Ключевые слова: болезнь Дента, синдром Лоу, низкомолекулярная протеинурия, нефрокальциноз, наследственные 
болезни почек

Abstract
Dent disease and Lowe syndrome are hereditary tubulopathies characterized by low-molecular-

weight proteinuria, hypercalciuria, and nephrocalcinosis. Proteinuria may reach high levels, necessitating 
differential diagnosis with steroid-resistant nephrotic syndrome.

Materials and Methods: from 2010 to 2025, 41 children with Dent disease or Lowe syndrome were followed 
at the Nephrology Department of  the National Medical Research Center for Children's Health. Dent 
disease type 1 was confirmed in 29 children (71%), type 2 in 3 children (7%), and type 3 in 3 children (7%). 
Lowe syndrome was diagnosed in 6 children (15%).

Results: all children exhibited low-molecular-weight proteinuria, ranging from 139 to 3,653 mg/m2/day, 
with a median of  1,590 (952; 2248) mg/m2/day. Ultrasound signs of  nephrocalcinosis were observed in 61% 
of  patients, and hypercalciuria was detected in 66%.

Molecular genetic testing identified causative variants in the CLCN5 and OCRL genes in all but three 
children. Nearly all detected pathogenic variants were unique; only one variant, CLCN5 c.2320C>T was 
found in two unrelated children.

At the time of  analysis (mean age 9 years 8 months, SD 5 years 1 months), decreased renal function 
was present in 41% of  patients. Renal replacement therapy was required in only one child (2%). No 
correlations were found between decreased estimated GFR and maximum proteinuria level, presence of  
nephrocalcinosis, or growth retardation. However, a significant correlation was observed between growth 
Z-score and the daily proteinuria level (ρ=-0.451, p<0.01).

Conclusions: Dent disease and Lowe syndrome can be clinically based on laboratory and instrumental 
findings, with molecular genetic testing confirming the diagnosis.

Given the wide variety of  variants identified in the CLCN5 and OCRL genes, establishing genotype-
phenotypic correlations is challenging and requires further investigation in larger cohorts.

Key words: Dent disease, Lowe syndrome, low-molecular-weight proteinuria, nephrocalcinosis, hereditary kidney diseases

Болезнь Дента и синдром Лоу – наследственные 
тубулопатии, характеризующиеся наличием низ-
комолекулярной протеинурии, гиперкальциурией, 
нефрокальцинозом, прогрессирующим снижением 
функции почек по клубочковой фильтрации [1, 2]. 
Помимо указанных изменений нозологические 
формы могут проявляться признаками синдрома 
де Тони-Дебре-Фанкони – полиурией, глюкозу-
рией, фосфатурией, гипокалиемией, ацидозом. 
У половины пациентов хроническая болезнь почек 
(ХБП) прогрессирует до 5 стадии в возрасте между 
25 и 50 годами [3, 4]. В отличие от болезни Дента, 
имеющей лишь почечные проявления, для син-
дрома Лоу характерны также врожденная катаракта, 
мышечная гипотония, задержка моторного и психо-
речевого развития (Рисунок 1, 2). Данные состояния 
схожи не только клинической картиной – оба за-
болевания характеризуются X-сцепленным рецес-
сивным наследованием, соответственно, поражают 
мальчиков, однако описаны случаи низкомолекуляр-

ной протеинурии и умеренного снижения функции 
почек по клубочковой фильтрации у взрослых жен-
щин-носителей [4, 5]. Если в основе болезни Дента 
лежит патогенный вариант в  генах CLCN5 или 
OCRL (1 и 2 типы, соответственно), то синдром Лоу 
обусловлен патогенным вариантом в гене OCRL.

В настоящее время отсутствуют чёткие данные 
о неравномерном распределении мутаций по эк-
зонам гена CLCN5, ассоциированных с болезнью 
Дента 1 типа. В литературе не описаны достоверные 
«горячие точки» [6]. Согласно нашему наблюдению, 
мутации чаще выявлялись в 11 и 12 экзонах гена 
CLCN5. Варианты, приводящие к болезни Дента 
2 типа, преимущественно расположены в экзонах 
1‑15, а при синдроме Лоу – в 15‑23 экзонах [7, 8].

Ген CLCN5 кодирует хлоридный канал ClC-5 
из 746 аминокислот, который принадлежит к се-
мейству потенциал-зависимых хлоридных каналов 
(ClC1‑7, ClC-Ka и ClC-Kb), участвующих в возбуди-
мости мембраны, трансэпителиальном транспорте и, 
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возможно, в регуляции объема клеток [9]. В почках 
человека ClC-5 в первую очередь экспрессируется 
в проксимальных канальцевых клетках, в кортикаль-
ных собирательных трубочках, интеркалированных 
клетках, а также в толстой восходящей части петли 
Генле. В  проксимальных клетках он преимуще-
ственно локализуется во внутриклеточных субапи-
кальных эндосомах, которые участвуют в эндоци-
тозной реабсорбции низкомолекулярных белков, 
прошедших гломерулярный фильтр. В частности, 
известно, что ClC-5 участвует во внутрипросветном 
закислении ранней эндосомы [10]. Кроме того, была 
продемонстрирована коэкспрессия ClC-5 и мегалина 
на плазматической мембране, что приводит к на-
рушению рецептор-опосредованного эндоцитоза  
[10].

Однако позже две независимые группы специ-
алистов одновременно продемонстрировали, что 
ClC-4 и ClC-5 могут функционировать как анти-
портер Cl/H+ при активации положительным на-
пряжением [11, 12].

Поскольку комплекс мегалин/кубилин опосре-
дует реабсорбцию витамин D-связывающего белка, 
25(OH)-витамина D3 и паратиреоидного гормона 
(ПТГ), которые фильтруются клубочками, потеря 
этих медиаторов с  мочой может потенциально 
привести к противоположным эффектам в клетках 
проксимальных канальцев, что обуславливает раз-
личные уровни активного 1,25(OH)2-витамина D3 
в сыворотке [13]. Такая изменчивость может объ-
яснить, почему у одной линии мышей ClC-5 KO 
(Knock-Out) развивается гиперкальциурия и уро-
литиаз [14], а у другой – нет [10], однако следует 

отметить, что в данных исследованиях у мышей вы-
ключались разные участки гена CLCN5. Небольшая 
часть пациентов с болезнью Дента может иметь не-
фрокальциноз без гиперкальциурии [15, 16], что дей-
ствительно может отражать тот факт, что ClC-5 рас-
пределяется в нескольких сегментах нефрона.

OCRL кодирует фермент фосфатидилинозитол 
4,5 бифосфат-5-фосфатазу [16, 17]. Cубстрат фер-
мента, липид фосфат 4,5-бисфосфат (PIP2), нака-
пливается в клетках проксимальных канальцев при 
синдроме Лоу [18], что приводит к нарушению эндо-
цитоза. Белок OCRL1 локализуется в лизосомах кле-
ток проксимальных канальцев и в транс-Гольджи-
сети в фибробластах.

Иногда диагностика болезни Дента сложна вслед-
ствие отсутствия клинически значимых вариантов 
в генах CLCN5 и OCRL, при соответствующей за-
болеванию клинической картине в таких случаях вы-
ставляется болезнь Дента 3 типа [19]. Болезнь Дента 
3 типа – особый термин, который используется для 
случаев, когда фенотип заболевания присутствует 
(проксимальная тубулопатия с низкомолекулярной 
протеинурией), а причинный патогенный вариант 
не выявлен. Следует отметить, что болезнь Дента 
3 типа не отличается по клиническим подходам: па-
циентам показано динамическое наблюдение и под-
держивающая терапия.

В настоящее время описано более 250 вариантов 
в гене CLCN5 (болезнь Дента 1 типа), наиболее ча-
стые – миссенс, сдвиг рамки считывания, нонсенс-
мутации [20, 21]. На сегодняшний день корреляций 
генотипа и фенотипа при болезни Дента 1 типа 
не установлено [22‑24].

Рис. 1, 2. Фенотипические особенности ребенка с синдромом Лоу: диспропорциональность тела, высокий лоб, долихоцефалия, 
гиперплазия десен, крупные диспластичные ушные раковины, эпикантус, запавшая переносица.

Fig. 1, 2. Phenotypic features of a child with Lowe syndrome: disproportionate body, high forehead, dolichocephaly, gingival hyperplasia,  
large dysplastic auricles, epicanthus, sunken nasal bridge.
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Патогенность интронных и других белок-некоди-
рующих вариантов подтверждается на животных мо-
делях с использованием мРНК [25]. Метод основан 
на заборе пораженной ткани или образцов крови, 
если интересующий ген экспрессируется в лейко-
цитах, однако метод сложен и может быть воспро-
изведен не во всех диагностических лабораториях. 
Патогенность большинства описанных интронных 
вариантов определена T. Inoue et al. с использова-
нием системы экспрессии минигенов (minigene assay) 
[26].

При болезни Дента и синдроме Лоу протеинурия 
может достигать нефротических значений. Несмо-
тря на канальцевый характер протеинурии, а также 
отсутствие других признаков нефротического син-
дрома (периферические отеки, гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, гиперхолестеринемия), некото-
рые авторы расценивают болезнь Дента как фено-
копию нефротического синдрома [27, 28]. Болезнь 
Дента может проявляться протеинурией нефротиче-
ского уровня, имеющей потенциально иной генез, 
чем при нефротическом синдроме и не сопрово-
ждающейся гипоальбуминемией, отеками и ответом 
на иммуносупрессивную терапию. Имеются описа-
ния [29] случаев полного нефротического синдрома, 
чувствительного к терапии стероидами и ингиби-
торами кальцинейрина, при болезни Дента, однако 
данные описания дискутабельны.

Несмотря на то, что низкомолекулярная проте-
инурия не является показанием к биопсии почки, 
некоторым пациентам эта процедура проводится 
до верификации диагноза. Морфологическая кар-
тина неспецифична и наиболее часто соответствует 
фокально-сегментарному гломерулосклерозу или 
болезни минимальных изменений [22].

Кроме того, широкий спектр патогенных вари-
антов, обуславливающих болезнь Дента и синдром 
Лоу, свидетельствует о генетическом полиморфизме 
этих заболеваний, однако уровень диагностики оста-
ется недостаточным.

Цель исследования: описать генотип-феноти-
пические особенности российских детей с болезнью 
Дента и синдромом Лоу.

Методы

На  базе нефрологического отделения ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ за период 
с 2010 по 2025 годы наблюдался 41 ребенок с бо-
лезнью Дента или синдромом Лоу. Диагноз бо-
лезни Дента или синдрома Лоу выставлен на осно-
вании следующих критериев: низкомолекулярная 
протеинурия и наличие патогенного или вероятно 
патогенного варианта в  генах CLCN5 и OCRL. 
В отношении болезни Дента 3 типа критериями 
были низкомолекулярная протеинурия, гиперкаль-
циурия и/или нефрокальциноз и отсутствие пато-
генного/вероятно патогенного варианта при про-

ведении молекулярно-генетического исследования 
в объеме секвенирования клинического экзома.

Всем пациентам были проведены оценка физи-
ческого развития с расчетом Z-score по росту при 
рождении и при финальном наблюдении, ультра-
звуковое исследование почек, лабораторное иссле-
дование с расчетом функции почек по клубочко-
вой фильтрации по формуле Шварца [30], оценка 
протеинурии, глюкозурии, фосфатурии, кальциу-
рии, ацидоза; оценка физикальных и рентгеноло-
гических признаков рахита; проведена диагностика 
катаракты и задержки моторного, психо-речевого 
развития, а  также исследование поведенческих  
особенностей.

Верификация проксимальной тубулярной дис-
функции проводилась путем оценки полиурии, 
глюкозурии (тест-полоска), фосфатурии (расчет 
фракционной экскреции фосфатов), метаболиче-
ского ацидоза (оценка анализа кислотно-щелочного 
равновесия).

Кальциурия была оценена биохимическим 
методом с расчетом 24-часовой экскреции каль-
ция на  массу тела (ммоль/кг/сут., норма менее 
0,1 ммоль/кг/сут.) или соотношения кальция к креа-
тинину (ммоль/ммоль, норма менее 2,6 ммоль/ммоль 
в возрасте 0‑6 мес., менее 2,2 ммоль/ммоль в возрасте 
6‑12 мес., менее 1,5 ммоль/ммоль в возрасте 1‑2 г., 
менее 1,4 в возрасте 2‑3 г., менее 1,1 ммоль/ммоль 
в возрасте 3‑5 лет, менее 0,8 ммоль/ммоль в возрасте 
5‑7 лет, менее 0,7 ммоль/ммоль в возрасте 7‑17 лет) 
у детей при невозможности сбора суточной порции 
мочи. Протеинурия оценена по результатам исследо-
вания мочи биохимическим методом с расчетом су-
точной экскреции белка на метр квадратный поверх-
ности тела (г/м2/сут., норма менее 0,15 г/м2/сут.) 
или соотношения белок/креатинин (г/мкмоль, 
норма менее 0,02 г/мкмоль). Низкомолекулярный 
характер протеинурии верифицирован путем иссле-
дования β2-микроглобулина в моче (референсные 
значения менее 300 мг/л). В случае нефротического 
уровня протеинурии мы также оценивали экскрецию 
микроальбумина с мочой.

Всем детям с  подозрением на  болезнь Дента 
проведено высокопроизводительное секвенирова-
ние (ВПС) панели генов, включающей таргетные 
области более 200 генов, мутации которых обу-
славливают наследственные болезни почек, в том 
числе гены CLCN5 и OCRL. Целевые участки генов 
были проанализированы при помощи метода мас-
сового параллельного секвенирования (NGS – Next 
Generation Sequencing). Обогащение целевыми фраг-
ментами проводилось с использованием кастомной 
панели зондов SeqCapEZ (Roche, USA, Santa Clara). 
Секвенирование проводилось на платформах Ion 
S5 (Thermo Fisher Scientific, USA, Waltham) и MiSeq 
(Illumina, USA, San Diego). Все каузальные нуклеотид-
ные варианты, обнаруженные методом NGS, были 
валидированы при помощи секвенирования методом 
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Сэнгера на генетическом анализаторе 3500xL Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США).

Оценка выявленных вариантов проводилась 
в соответствии с Российским руководством по ин-
терпретации нуклеотидных вариантов, а  также 
в соответствии с рекомендациями Американской 
коллегии медицинской генетики и геномики (ACMG)  
[31, 32].

Статистический анализ проведен с помощью 
программного обеспечения SPSS 26. Описатель-
ная статистика включала расчет медиан и межквар-
тильных размахов количественных переменных, 
качественные данные представлены частотами. Для 
проверки различий количественных переменных 
в  независимых выборках применялся критерий 
Краскала-Уоллиса, для связанных – ранговый кри-
терий Вилкоксона, различия частот проверялись 
с помощью точного критерия Фишера. Также для 
оценки корреляций в отношении связанных выбо-
рок использовался двухфакторный ранговый дис-
персионный анализ Фридмана. При множественном 
сравнении использовалась поправка Бонферрони. 
Для определения корреляционной зависимости ис-
пользовался коэффициент Пирсона. Различия счи-
тались значимыми при p<0,05.

Результаты

В отделении нефрологии ФГАУ «НМИЦ здоро-
вья детей» Минздрава России наблюдается 41 маль-
чик с болезнью Дента и синдромом Лоу. Болезнь 
Дента 1 типа подтверждена у 29 детей (71%), 2 типа – 
у 3 детей (7%), 3 типа (без верифицированной мо-
лекулярно-генетической причины) – у 3 детей (7%). 
Синдром Лоу диагностирован у 6 детей (15%).

В представленную выборку включены четыре 
пары сибсов, остальные дети не имеют между собой 
родственных связей.

Возраст на момент последнего наблюдения со-
ставил от 7 мес. до 17 лет 11 мес. Средний возраст 
составил 9 лет 8 мес., SD 5 лет 1 мес.

Наследственный анамнез отягощен по протеи-
нурии или мочекаменной болезни у 20 пациентов 
(49%): у 15 пациентов с болезнью Дента 1 типа, 3 – 
с болезнью Дента 2 типа, 2 – с синдромом Лоу.

При рождении дети имели удовлетворительные 
ростовые показатели – Z-score по росту 1,28 (0,7; 
2,32), однако ростовые прибавки были недоста-
точны и на момент последнего наблюдения Z-score 
по росту составил -0,35 (-1,47; 0,33), минимальный 
рост за время наблюдения составил Z-score -0,92 
(-1,83; -0,04). При рождении Z-score по росту не от-
личались при болезни Дента 1, 2 и 3 типа и син-
дроме Лоу (p=0,08), однако к более старшему воз-
расту (на момент последнего наблюдения, медиана 
возраста 8 лет 2 мес.) показатели роста детей с бо-
лезнью Дента 1 типа и  синдромом Лоу отлича-
лись (p=0,005), а между детьми с болезнью Дента 1 

и 2 типа и болезнью Дента 2 типа и синдромом Лоу 
значимой разницы по росту не было выявлено.

Медианный возраст первичного обращения к не-
фрологу составил 12 (3; 46) мес., основной причиной 
обращения была протеинурия, выявленная при ру-
тинном обследовании, – у 81% детей. Также среди 
причин отмечены изменения по УЗИ (нефрокальци-
ноз, конкременты), отягощенный по заболеваниям 
почек наследственный анамнез, костные деформа-
ции (в случаях с синдромом Лоу).

У  всех детей отмечена низкомолекулярная 
протеинурия, подтвержденная анализом на  β2-
микроглобулин в моче. Возраст обнаружения про-
теинурии составил 7 (2; 24) мес.

Уровень протеинурии составил от 139 до 3653 мг/ 
м2/сут., медиана 1590 (952; 2248) мг/м2/сут., 
белок/креатинин мочи от 0,1 до 2,26 г/ммоль, ме-
диана 0,4 (0,2; 0,53) г/ммоль. Гипопротеинемии, ги-
поальбуминемии не обнаруживалось.

По данным УЗИ при первичном обращении не-
фрокальциноз отмечен у 61%: у 17 детей (42%) – 1-я 
УЗ-стадия, у 7 детей (17%) – 2-я УЗ-стадия, у 1 ре-
бенка (2%) – 3-я УЗ-стадия. Лишь у 7% (3 ребенка) 
отмечены единичные конкременты.

У 24 детей (59%) по данным исследования су-
точной порции мочи отмечалась гиперкальциурия 
(более 0,1 ммоль/кг/сут.), при этом медиана каль-
циурии (с учетом детей с нормальной экскрецией 
солей кальция с мочой) составила 0,15 (0,11; 0,22) 
ммоль/кг/сут., кальций/креатинин 1,11 (0,43; 1,76) 
ммоль/ммоль.

При обследовании у 7 детей отмечена фосфа-
турия, однако гипофосфатемия и признаки рахита 
наблюдались лишь у двоих детей – оба ребенка 
получали дотацию фосфатов и низкие дозы аль-
факальцидола. У обоих по данным УЗИ не было 
признаков нефрокальциноза или мочекаменной 
болезни.

Среди других признаков синдрома де Тони-Де-
бре-Фанкони отмечались полиурия (2 ребенка), глю-
козурия (3 ребенка), ацидоз (при сохранной функ-
ции почек, 1 ребенок).

Экстраренальные проявления были выявлены 
лишь у пациентов с синдромом Лоу: у всех этих 
детей выявлена катаракта, у 4/6 (67%) – интеллек-
туальная недостаточность, у 2/6 (33%) – фокальная 
эпилепсия, у 1/6 – нистагм и косоглазие, у 1/6 – гла-
укома, у 1/6 – бикуспидальный аортальный клапан 
с недостаточностью кровообращения.

По результатам молекулярно-генетического ис-
следования лишь у троих детей не было найдено 
каузальных вариантов в  генах CLCN5 и OCRL, 
в связи с чем этим пациентам была выставлена бо-
лезнь Дента 3 типа. Среди найденных патогенных 
вариантов практически все были уникальны, в гене 
CLCN5 лишь четыре варианта повторялись у двоих 
детей (среди них три пары сиблингов), вариант 
CLCN5 c.2320C>T отмечен у пары неродственных 
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детей, из соседних регионов (расстояние между насе-
ленными пунктами проживания 280 км). Среди всех 
найденных вариантов в гене CLCN5 лишь 6 были 
описаны ранее.

Все обследованные матери (16 матерей, 39%) 
были носителями выявленного у ребенка нуклео-
тидного варианта.

В связи с протеинурией нефротического уровня 
в 11 случаях (27%) была проведена пункционная 
нефробиопсия, осложнений процедуры зафикси-
ровано не было. Медиана возраста проведения не-
фробиопсии составила 6,5 (2; 9,8) лет.

По результатам морфологического исследования 
нефробиоптата картина без изменений на светооп-
тическом уровне выявлена в 7 случаях (64%), фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз в 2 случаях, 
у одного ребенка описана умеренная мезангиальная 
пролиферация с тубулоинтерстициальной инфиль-
трацией, у одного – нефросклероз. Иммуногисто-
химическое исследование не выявило отложения 
иммуноглобулинов и компонентов комплемента.

Пятеро детей по месту жительства получили курс 
терапии преднизолоном 2 мг/кг/сут. – без эффекта, 
возраст назначения терапии составил 3,2 (1; 4) лет.

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) получали 26 детей, из них энала-
прил в дозе 0,12 (0,08; 0,14) мг/кг/сут. – 22 ребенка. 
На фоне данной терапии снижения протеинурии 
в динамике через 6 и 12 мес. не отмечено, p=0,779.

Цитратную смесь с целью замедления прогрес-
сирования нефрокальциноза и/или конкрементоо-
бразования получали 25 детей, доза 0,52 (0,4; 0,83) 
ммоль/кг/сут. Диапазон целевых рН мочи поддер-
живался в пределах 6,8‑7,2.

К моменту написания статьи (средний возраст 
9 лет 8 мес., SD 5 лет 1 мес.) сниженную функцию 
почек по клубочковой фильтрации, соответствую-

щую ХБП 2 стадии, имели 11 детей (из них болезнь 
Дента 1 типа – 7 детей, см. рисунок 3), 3 стадии – 
6 детей (из них болезнь Дента 1 типа – 3 ребенка). 
Потребность в инициации заместительной почеч-
ной терапии за время наблюдения возникла лишь 
у 1 ребенка (2%), ребенок трансплантирован пре-
емптивно в 17 лет 7 мес.

Мы не выявили корреляций между снижением 
расчетной СКФ и максимальным уровнем проте-
инурии, наличием нефрокальциноза, задержкой 
физического развития. Выявлена обратная корре-
ляционная взаимосвязь средней силы Z-score роста 
с уровнем суточной протеинурии (ρ=-0,451, p<0,01) 
и гиперкальциурией по данным исследования разо-
вой порции мочи (ρ=-0,427, p=0,021, корреляция 
значима на уровне 0,05).

Обсуждение

Болезнь Дента и синдром Лоу рассматриваются 
нами в рамках одной статьи вследствие общности па-
тогенетических механизмов и клинической картины.

Изолированная протеинурия отмечена у 32% 
(13/41) пациентов, причем при болезни Дента 
1 типа – у 9/29 пациентов (31%), что несколько 
меньше, чем в  многоцентровом исследовании 
C. Burballa et al. [33], в  которое были включены 
163 пациента с болезнью Дента 1 типа. Классическая 
триада, включающая низкомолекулярную протеину-
рию, гиперкальциурию и нефрокальциноз/нефро-
литиаз [34], отмечена у 17 пациентов (41%), из них 
при болезни Дента 1 типа у 13 пациентов (45%), что 
существенно выше, чем в других исследованиях [30].

Нефрокальциноз по полученным нами данным 
отмечался при болезни Дента 1 типа, но не при 
2 типе (62% против 0%), что находит подтверждение 
в зарубежных публикациях [20].

Рис. 3. Снижение функции почек по клубочковой фильтрации до значений СКФ, соответствующих хронической болезни почек 2 стадии.

Fig. 3. Decrease of renal function corresponding to chronic kidney disease stage 2.
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Низкое физическое развитие чаще описано 
при болезни Дента 2 типа, чем при болезни Дента 
1 типа – 54% против 27%, p<0,01 у L. Gianesello et al. 
[21], аналогичные результаты получены N. Sakakibara 
et al. [35]

Болезнь Дента и синдром Лоу являются прогно-
стически неблагоприятными вследствие отсутствия 
эффективной терапии и высокого риска динами-
ческого снижения функции почек по клубочковой 
фильтрации до ХБП 5 стадии в  возрасте между 
30 и 50 годами [4]. Механизмы прогрессирования 
ХБП при болезни Дента и синдроме Лоу досто-
верно неизвестны, однако существует гипотеза, 
что кристаллы кальция индуцируют хроническое 
воспаление и фиброз интерстиция [36], что мы 
и  наблюдали при морфологическом исследова-
нии нефробиоптатов пациентов с болезнью Дента  
(ребенок №1).

Интересно, что несмотря на поздние сроки раз-
вития почечной недостаточности по данным зару-
бежных источников, в нашей выборке сниженная 
функция почек отмечалась уже к 10 годам 8 мес., SD 
4 года 4 мес., а ХБП 3 стадии – к 14 годам 6 мес., SD 
11 мес. На сегодняшний день существуют лишь еди-
ничные описания прогрессирования ХБП до 5 ста-
дии в детском возрасте [19, 37, 38]. Подробный ана-
лиз медицинской документации и дополнительное 
клиническое обследование не выявили каких-либо 
факторов, которые можно было бы рассматривать 
в качестве предиктора снижения почечной функции 
при болезни Дента и синдроме Лоу.

N. Sakakibara et al. подтверждают более небла-
гоприятные прогнозы относительно почечной вы-
живаемости при болезни Дента 2 типа, чем при 
болезни Дента 1 типа (ХБП 5 ст. 44% против 28%, 
p<0,01) [35], схожая тенденция наблюдается и по по-
лученным нами результатам (Таблица 1).

Мы также сравнили уровни протеинурии и каль-
циурии у  детей с  сохранной функцией почек 
по  клубочковой фильтрации (ХБП  1‑2 стадий) 
и у пациентов с ХБП 3‑5 стадиями и не обнаружили 
значимых различий, что может быть недостаточно 
достоверным вследствие малой выборки.

Интересно, что при болезни Дента и синдроме 
Лоу обнаружена связь снижения функции почек 
по клубочковой фильтрации и повреждения клу-
бочков (сглаживания малых отростков подоцитов), 
а вот зависимости между функцией почек и степе-
нью интерстициального фиброза, инфильтрации, 
повреждения канальцев или нефрокальцинозом 
не выявлено [39]. Следует отметить, что в данной 
работе также выявлена связь между снижением функ-
ции почек и уровнем суточной протеинурии, однако 
уровень альбуминурии не учитывался. Механизмы 
развития подоцитопатии требуют дальнейшего из-
учения.

Хотя болезнь Дента является проксимальной 
тубулопатией, направляющим клиническим диа-
гнозом часто является стероид-резистентный не-
фротический синдром [40, 41]. Сложности диагно-
стики болезни Дента и синдрома Лоу могут быть 
обусловлены невозможностью рутинного опреде-
ления β2-микроглобулина мочи при протеинурии 
нефротического уровня, что ведет к ошибочно вы-
ставленным показаниям к биопсии почки и прове-
дению морфологического исследования, не являю-
щегося специфичным. С обнаружением признаков 
фокально-сегментарного гломерулосклероза в био-
птате связано ошибочное назначение иммуносупрес-
сивной терапии вследствие трактовки состояния как 
стероид-резистентный нефротический синдром. Все 
пациенты с выполненной нефробиопсией были го-
спитализированы в нашу клинику с направляющим 
диагнозом «Стероид-резистентный нефротический 
синдром», несмотря на отсутствие гипопротеинемии, 
гипоальбуминемии, гиперхолестеринемии и отеч-
ного синдрома.

Среди пациентов нефрологического отделения 
наблюдается ребенок с полным симптомокомплек-
сом нефротического синдрома, оказавшегося сте-
роид-резистентным, однако ответившим на терапию 
ингибиторами кальцинейрина в течение 4 месяцев. 
У ребенка по результатам молекулярно-генетиче-
ского исследования выявлен вариант c.2201C>T, 
p.Q761* в гене CLCN5. Однако с учетом клиниче-
ской картины (хороший ответ на иммуносупрессив-

Таблица 1 |  Table 1

Фенотипические проявления болезни Дента 1, 2 и 3 типов и синдрома Лоу

Phenotypic manifestations of Dent disease types 1, 2 and 3 and Lowe syndrome

Болезнь Дента 
1 типа, n=29

Болезнь Дента 
2 типа, n=3

Болезнь Дента 
3 типа, n=3

Синдром Лоу,  
n=6 p

Возраст обращения, мес. (Me (Q1; Q3)) 11 (3; 58) 12 (1; 12) 125 (12; 192) 2 (1; 12) 0,063

Протеинурия, г/1,73 м2/сут. (Me (Q1; Q3)) 1,59 (0,93; 2,33) 2,05 (1,55; 2,24) 1,05 (0,46; 1,77) 2,26 (0,40; 3,00) 0,555

Гиперкальциурия, % 55% 100% 50% 100% 0,316

Нефрокальциноз, % 62% 0% 100% 67% 0,183

Снижение СКФ*, % 34% 67% 100% 33% 0,124

рСКФ (Me (Q1; Q3)) 116 (87; 130) 77 (38; 106) 52 (49; 83) 119 (83; 130) 0,103

* Менее 90 мл/мин/1,73 м2
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ную терапию и высокий уровень альбуминурии) 
данный случай не может быть однозначно расценен 
как болезнь Дента. Наличие нуклеотидного вари-
анта в гене CLCN5, который по данным компью-
терного анализа расценивается как вероятно пато-
генный, в этой ситуации не позволяет установить 
диагноз болезни Дента безоговорочно. По данным 
литературы [29], описано два случая с подобной 
клиникой и патогенными вариантами – дуплика-
ция 7‑8 экзона в гене OCRL1 и c.796A>G, p.I266V 
в гене CLCN5. Во всех случаях гиперкальциурия, 
нефрокальциноз/нефролитиаз отсутствовали, 
а также оба пациента имели ответ на стероидную  
терапию.

В то же время, у одного из наших пациентов 
с низкомолекулярной протеинурией и отягощен-
ным наследственным анамнезом, но без гиперкаль-
циурии, нефрокальциноза/нефролитиаза, выявлен 
интронный вариант c.415+3A>G в гене CLCN5 
в  отсутствие других потенциальных причинных 
вариантов. Данный вариант приводит к потере до-
норского сайта сплайсинга. Мы расценили данный 
случай как болезнь Дента 1 типа.

Ни один из найденных нами вариантов ранее 
не  описан в  литературе (однако часть найден-
ных вариантов описана нами ранее в публикации 
C. Burballa et al. [33]), что, наряду с большим раз-
нообразием выявленных вариантов (лишь один па-
тогенный вариант выявлен у двоих неродственных 
пациентов, см. таблицу 1), может свидетельствовать 
о широком генетическом полиморфизме, характер-
ном для Х-сцепленных болезней, и низком уровне 
диагностики болезни Дента.

В последнее время многими авторами подчер-
кивается отсутствие генотип-фенотипических кор-
реляций при болезни Дента 1 типа. На примере 
сибсов описано разное течение заболевания, когда 
один из братьев имел сохранную функцию почек, 
а второй – раннее прогрессирование до почечной 
недостаточности [42‑46]. Среди описываемых нами 
пациентов значимой разницы в отношении тяжести 
течения заболевания отмечено не было (дети №5 и 6, 
№11 и 12, №28 и 29, №30 и 31).

Таким образом, проведение молекулярно-гене-
тического исследования позволяет верифицировать 
диагноз, однако не позволяет спрогнозировать срок 
и скорость снижения почечной функции. На сегод-
няшний день клинических и лабораторных факто-
ров риска раннего снижения функции почек по клу-
бочковой фильтрации также не существует.

Кроме того, традиционная нефропротективная 
и антипротеинурическая терапия иАПФ и блокато-
рами рецепторов ангиотензина также не показали 
эффекта в отношении болезни Дента и синдрома 
Лоу, и единственной терапевтической опцией при 
данных состояниях остается защелачивание мочи 
цитратной смесью в случае наличия гиперкальциу-
рии с целью замедления прогрессирования нефро-
кальциноза. Имеются данные об эффективности 
иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(БРА) в отношении снижения протеинурии при бо-
лезни Дента [22, 47], однако эти данные не нашли 
подтверждения по полученным нами результатам.

Выводы

При отсутствии отечного синдрома и гипоаль-
буминемии даже на фоне массивной протеинурии 
врач должен заподозрить тубулопатию (в т.ч. бо-
лезнь Дента или синдром Лоу) и определить уровень 
низкомолекулярных белков в моче. Диагноз болезни 
Дента и синдрома Лоу может быть выставлен клини-
чески по результатам лабораторно-инструменталь-
ных методов исследования, что позволяет избежать 
проведения нефробиопсии и потенциально неэф-
фективной иммуносупрессивной терапии.

С учетом большого разнообразия выявленных 
вариантов в генах CLCN5 и OCRL оценка гено-
тип-фенотипических корреляций сложна и требует 
дальнейшего исследования на больших выборках 
пациентов с синдромом Лоу и болезнью Дента для 
понимания патофизиологических механизмов за-
болевания и поиска новых терапевтических опций.

Пациентам с синдромом Лоу свойственны оф-
тальмологические и неврологические проблемы, что 
требует мультидисциплинарного ведения.
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Приложение 1 |  Appendix 1

Пациенты с болезнью Дента и синдромом Лоу. Описание вариантов с * – упоминание в статье с нашим участием [32]

Patients with Dent's disease and Lowe's syndrome. Description of options with * – mention in the article with our participation [32]

№ Возраст Клиника Ген,  
транскрипт

Нуклеотидный 
вариант

Белковый 
вариант

Частота 
минор­

ного 
аллеля, 

v.4

Описание Патогенность
Нефро­

кальциноз, 
УЗ-стадия

Протеи­
нурия, 

мг/1,73 м2/
сут.

СКФ, 
мл/мин/ 
1,73 м2

1 17 лет 
7 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.415+3A>G - н/д * ВНКЗ 

(PM2+PP3+PP4) 0 2744 ХБП 5 ст.

2 17 лет 
1 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.275G>A p.W92* н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 3325 136

3 17 лет 
11 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1574_1575del p.F525Yfs*3 н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0* 1592 33

4 17 лет 
4 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1229A>G p.N410S н/д *

Вероятно 
патогенный 
(PM2+PM5+ 

PP3+PP4)

1 2329 37

5* 13 лет 
10 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1576_1577dup p.P527Sfs*9 н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 3 2682 97

6* 10 лет Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1576_1577dup p.P527Sfs*9 н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 2 1531 119

7 7 лет 
5 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1914del p.E641Kfs*15 н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 1877 125

8 3 года 
2 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.384G>A p.W128* н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 1260 184

9 9 лет 
5 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4

seq[GRCh38] 
Xp11.23 

(?_50,080,594-
50,081,847_?)х0

- н/д * Патогенный  0 2958 151

10 8 лет 
1 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.426del p.G143Vfs*2 н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 1 3653 87

11* 8 лет 
7 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.604-2A>G

Канонический 
сайт 

сплайсинга
н/д Не описан

Патогенный 
(PVS1+PM2+ 

PP4+PP5)
1 1934 130

12* 12 лет 
6 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.604-2A>G

Канонический 
сайт 

сплайсинга
н/д Не описан

Патогенный 
(PVS1+PM2+ 

PP4+PP5)
1 1308 100

13 10 лет 
6 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1609C>T p.R537* 0,00009% PMID19076289; 

PMID29084614 Патогенный 2 970 129

14 5 лет 
10 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.469G>T p.E157* н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 2 2000 105

15 15 лет 
10 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.2320C>T p.R774* 0,0003% PMID27174143; 

PMID37284679 Патогенный 0 1835 53

16 6 лет 
11 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1384_1385del p.C462Wfs*10 н/д Не описан

Патогенный 
(PVS1+PM2+ 

PP4+PP5)
1 1185 140

17 9 лет 
8 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1377dup p.N460* н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 1 1587 116

18 8 лет 
2 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1162G>A p.E388K н/д Не описан ВНКЗ 

(PM2+PP3+PP4) 1 2160 75

19 6 лет 
6 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.310C>T p.R104* н/д PMID36646056; 

PMID37284679 Патогенный 0* 400 130

20 7 лет 
4 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.2240T>C p.L747P н/д Не описан ВНКС 

(PM2+PP3+PP4) 1 Н/д 130

21 5 лет 
6 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.315+1G>C

Канонический 
сайт 

сплайсинга
н/д * Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 1 Б/кр 0,53 107
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№ Возраст Клиника Ген,  
транскрипт

Нуклеотидный 
вариант

Белковый 
вариант

Частота 
минор­

ного 
аллеля, 

v.4

Описание Патогенность
Нефро­

кальциноз, 
УЗ-стадия

Протеи­
нурия, 

мг/1,73 м2/
сут.

СКФ, 
мл/мин/ 
1,73 м2

22 7 мес. Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.941C>T p.S314L 0,00009% PMID37284679; 

PMID36646056 Патогенный 2 668 130

23 6 лет 
7 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.2320C>T p.R774* 0,0003% PMID27174143; 

PMID37284679 Патогенный 0 780 110

24 4 года 
4 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1025A>G p.Y342C н/д PMID30581818 

PMID22913777 Патогенный 1 929 136

25 6 лет 
9 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.1720dup p.M574Nfs*24 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 2625 128

26 4 года 
11 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.626dup p.N209Kfs*34  н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 1 802 103

27 12 лет Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.933G>C p.E311D н/д Не описан ВНКЗ 

(PM2+PP3+PP4) 2 1521 63

28* 5 лет 
4 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.2126-2133del p.R779Pfs*30 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 1 934 80

29* 7 лет 
10 мес.

Болезнь 
Дента

CLCN5 
NM_001127898.4 c.2126-2133del p.R779Pfs*30 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 139 130

30* 17 лет 
9 мес.

Болезнь 
Дента

OCRL 
NM_000276.4 c.479_482dup p.K162Gfs*26 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 2046 38

31* 10 лет 
1 мес.

Болезнь 
Дента

OCRL 
NM_000276.4 c.479_482dup p.K162Gfs*26 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 2237 77

32 6 лет 
11 мес.

Болезнь 
Дента

OCRL 
NM_000276.4 с.315_318del p.L105Ffs*31 н/д Не описан Патогенный 

(PVS1+PM2+PP4) 0 1545 106

33 10 лет 
4 мес. С-м Лоу OCRL 

NM_000276.4 c.262C>T p.Q87* н/д Не описан Патогенный 
(PVS1+PM2+PP4) 0 402 114

34 7 лет 
10 мес. С-м Лоу OCRL 

NM_000276.4 c.2588_2589del p.F864Hfs*2 н/д Не описан Патогенный 
(PVS1+PM2+PP4) 1 2259 64

35 17 лет 
11 мес. С-м Лоу OCRL 

NM_000276.4 c.1496G>A p.C498Y н/д PMID29300302 Патогенный 1 2998 83

36 3 года 
11 мес. С-м Лоу OCRL Del весь ген       1* Б/кр 0,45 123

37 2 года 
3 мес. С-м Лоу OCRL Крупная делеция       1 Б/кр 0,54 130

38 3 года 
1 мес. С-м Лоу OCRL 

NM_000276.4 c.1847G>C p.R616P н/д Не описан ВНКС 
(PM2+PP3+PP4) 0 Н/д 130

39 16 лет 
7 мес.

Болезнь 
Дента - -         1 1050 49

40 17 лет 
11 мес.

Болезнь 
Дента - -         2 460 83

41 16 лет 
7 мес.

Болезнь 
Дента - - 2 1770 52

ВНКЗ – вариант с неопределенной клинической значимостью.
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