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Резюме
Обоснование: синдром Барттера (гипокалиемический гипохлоремический метаболический алка-

лоз), является крайне редкой аутосомно-рецессивной сольтеряющей тубулопатией, обусловленной 
дефектом реабсорбции натрия и хлоридов в толстом восходящем колене петли Генле и дистальных 
извитых канальцах. В последнее время стало очевидным, что клиническая классификация синдрома 
Барттера не всегда соответствует клиническим симптомам, связанным с его генспецифическим 
типом. Так, наиболее распространенный 3 генетический тип выявляет фенотипическое разнообра-
зие с клиническим течением не только классического, но и антенатального/неонатального синдрома 
Барттера или Гительман-подобного синдрома.

Цель исследования: изучить фенотипическую и генотипическую изменчивость синдрома Барттера, 
а также взаимосвязь фенотипа и генотипа болезни с эффективностью терапии и исходами у детей.

Материалы и методы: группу пациентов составили 7 детей (медиана возраста дебюта болезни 
0,1 года, медиана постановки диагноза 3,0 года) от неродственных браков с клинически установ-
ленным синдромом Барттера. Артериальная гипертензия и снижение слуха отсутствовали у всех 
пациентов, вошедших в исследование.

Результаты: путем молекулярно-генетического анализа у 5 (72%) из 7 пациентов был диагности-
рован синдром Барттера, тип 3 (причинные варианты в гене CLCNKB), у 1 (14%) – тип 2 (причинные 
варианты в гене KCNJ1), ещё у 1 ребенка исследование не завершено. Синдром Барттера, тип 3 был 
представлен у 3 (60%) из 5 детей – классическим, у 2 (40%) из 5 – антенатальным вариантом. Связи 
между типом мутации и фенотипом в группе пациентов с 3 генетическим типом не установлено, 
возможно, вследствие её малочисленности. Два пациента с 3 типом синдрома Барттера и миссенс-
мутациями в гене CLCNKB показали прогрессию до хронической болезни почек 4 стадии спустя 
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6 лет и 15,5 лет от дебюта болезни. Постоянную терапию индометацином получали 3 ребенка, калия 
хлоридом – 7 пациентов. У всех детей достигнута стойкая компенсация водно-электролитных на-
рушений, кислотно-щелочного баланса.

Заключение: синдром Барттера 3 типа, представленный мутациями в гене CLCNKB, является пре-
валирующим генетическим типом и выявляет большую фенотипическую гетерогенность, которая 
обосновывает необходимость молекулярно-генетического исследования пациентов, в том числе 
с уже подтвержденным клиническим диагнозом.

Abstract
Background: Bartter's syndrome (hypokalemic hypochloremic metabolic alkalosis) is a very rare 

autosomal recessive salt-losing tubulopathy caused by a defect in sodium and chloride reabsorption in the 
thick ascending limb of  Henle's loop and distal convoluted tubules. Recently, it has become apparent that 
the clinical classifi cation of  Bartter's syndrome does not always match to the clinical symptoms associated 
with its gene-specifi c type. So, the most common genetic type 3 reveals phenotypic variety with a clinical 
course of  not only classical, but also antenatal / neonatal Bartter's syndrome or Gitelman-like syndrome.

Th e aim of  our study was to investigate the phenotypic and genotypic variability of  Bartter's syndrome, 
as well as the relationship of  the phenotype and genotype with the effi cacy of  therapy and outcomes 
in children.

Materials and methods: the group of  7 children (median age of  disease onset 0.1 years, median diagnosis 
3.0 years) from unrelated marriages with clinically established Bartter syndrome. Arterial hypertension and 
hearing loss were absent in all patients included in the study.

Results: 5 (72%) of  7 patients were diagnosed with Bartter syndrome type 3 (causative variants in the 
CLCNKB gene) using molecular genetic analysis, 1 (14%) – type 2 (causative variants in the KCNJ1 gene), 
and for one child a study not completed. Correlations between the type of  mutations and the phenotype were 
not revealed in the group of  patients with genetic type 3, possibly due to a small number of  patients. Two 
patients with type 3 Bartter's syndrome and missense mutations in the CLCNKB gene showed progression 
to stage 4 chronic kidney disease, 6 years later and 15.5 years after the onset of  the disease. Continuous 
therapy with indomethacin was received by 3 children, potassium chloride – 7 patients. All children achieved 
stable compensation of  water-electrolyte disturbances, acid-base balance.

Conclusion: Bartter's syndrome type 3, represented by mutations in the CLCNKB gene, is the prevailing 
genetic variant and reveals a great phenotypic heterogeneity, which confi rm the need for molecular genetic 
study of  patients, including those with an already confi rmed clinical diagnosis.

Key words: Bartter syndrome type 3, Bartter syndrome type 2, CLCNKB gene, KCNJ1 gene, non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs, children

Синдром Барттера является крайне редкой соль-
теряющей тубулопатией, для которой характерно 
развитие гипокалиемического гипохлоремического 
метаболического алкалоза и вторичного нормотензив-
ного гиперренинемического гиперальдостеронизма.
Распространенность синдрома Барттера среди 

детского населения в точности неизвестна, поэтому 
для большинства нефрологов постановка диагноза 
представляет большие трудности. В то время как, 
при несвоевременной постановке диагноза тяжелая 
дегидратация, гипокалиемия становятся основными 
причинами быстрого развития жизнеугрожающих 
состояний.
Клинически синдром Барттера классифициру-

ется на антенатальный/неонатальный (аСБ) и клас-
сический (кСБ). Помимо общих клинических 
симптомов, присущих синдрому Барттера, таких 
как полиурия, полидипсия, задержка физического 
развития, мышечная гипотония, для антенаталь-
ного/неонатального типа характерны многоводие 
(полигидрамнион), недоношенность (преждевремен-
ные роды), гиперкальциурия, нефрокальциноз, тогда 

как классический – дебютирует постнатально с вы-
шеописанных общеклинических симптомов, редко 
выявляя гиперкальциурию и нефрокальциноз [1-3].
Наряду с клинической классификацией, в насто-

ящее время выделяют 5 генетических типов болезни, 
наследуемых аутосомно-рецессивно (тип 1-4), либо 
Х-сцепленным рецессивным путем (тип 5), в основе 
формирования которых лежат мутации генов, экс-
прессирующихся в толстом восходящем колене 
петли Генле и дистальных извитых канальцах [2-6].
Нарушение структуры и функции натрий/калий 

хлоридного (Na-K-2Cl) фуросемид-чувствительного 
ко-транспортера (NKCC2) и апикального калиевого 
канала ROMK (АТФ-чувствительный ректифици-
рующий калиевый канал) вследствие мутаций генов 
SLC12A1 и KCNJ1 ведет к развитию антенаталь-
ного/неонатального синдрома Барттера 1 и 2 типа 
(СБ1, СБ2) [5, 6]. Наиболее часто реализуемый кли-
нически, как классический, синдром Барттера (СБ3), 
тип 3, ассоциируется с дефектом базолатерального 
хлоридного канала CLCkb, который опосредуют 
более 80 мутаций гена CLCNKB [7].
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Причиной возникновения синдрома Барттера 4a 
типа являются патогенные варианты в гене BSND, 
кодирующем эссенциальную субъединицу Барттин 
базолатеральных почечных хлоридных каналов 
CLC-Ka, CLC-Kb [3, 8]. Тип 4b вызывают одно-
временные мутации в генах CLCNKA и CLCNKB 
этих же каналов [9, 10]. Оба типа клинически могут 
быть отнесены к антенатальному/неонатальному 
синдрому Барттера и всегда сопровождаются ней-
росенсорной тугоухостью [3, 8-11].
Тип 5 проявляется тяжелой транзиторной антена-

тальной формой, к которой приводят мутации в гене 
MAGED2, кодирующем меланом-ассоциированный 
антиген D2, необходимый для регуляции экспрес-
сии натрий/калий хлоридного (NKCC2) и натрий 
хлоридного (NCC) ко-транспортеров в толстом вос-
ходящем колене петли Генле и дистальном извитом 
канальце [5, 6, 12, 13]. Тип 5 характеризуется тяже-
лым многоводием с дебютом на 20 неделе беремен-
ности, полиурией плода, которая может разрешаться 
спонтанно на 30-33 неделе беременности, а также 
постнатальной полиурией с персистирующим со-
левым истощением, гиперкальциурией и нефрокаль-
цинозом. Причина ранней спонтанной ремиссии 
остается неясной [5, 6].
В последнее время стало очевидным, что кли-

ническая классификация синдрома Барттера 
не всегда соответствует симптомам, связанным с его 
ген-специфическим типом. Так, наиболее распро-
страненный 3 генетический тип выявляет феноти-
пическое разнообразие с клиническим течением 
не только классического, но и антенатального/не-
онатального синдрома Барттера или синдрома Ги-
тельмана [7], а некоторые пациенты с 1 и 2 гене-
тическим типом имеют более легкое клиническое 
течение болезни, соответствующее не антенаталь-
ному, а классическому синдрому Барттера [14-17].
В международных исследованиях были выявлены 

некоторые фенотип/генотипические корреляции, 
подчеркивающие связь между определенными при-
знаками болезни и генетическими типами: пре-
ходящая гиперкалиемия – при СБ 2 типа, тяжелая 
гипохлоремия – при СБ 3 типа, нейросенсорная 
тугоухость – при СБ 4 типа [7, 18, 19]. Достоверные 
корреляции между другими симптомами и различ-
ными видами генных мутаций при синдроме Барт-
тера пока не установлены.
Целью настоящего исследования явилось изуче-

ние фенотипической и генотипической изменчиво-
сти синдрома Барттера, а также их взаимосвязи с эф-
фективностью терапии и исходами болезни у детей.

Материалы и методы

В проспективное исследование были включены 
7 пациентов (4 мальчика, 3 девочки) от неродствен-
ных браков с клинически установленным синдромом 
Барттера. Разрешение на проведение исследования 

было получено от этического комитета нашего Цен-
тра. Письменное информированное согласие взято 
у родителей всех пациентов.
Критерии диагностики синдрома Барттера вклю-

чали наличие гипохлоремического метаболического 
алкалоза в сочетании с гипокалиемией, гипонат-
риемией при отсутствии артериальной гипертензии. 
Пациентам с историей беременности, протекавшей 
с многоводием и преждевременными родами, и име-
ющим клинические проявления синдрома Барттера, 
диагностировали антенатальный/неонатальный тип. 
Классический синдром Барттера определялся у ро-
дившихся в срок и клинически дебютировавших 
постнатально. Артериальная гипертензия и сниже-
ние слуха отсутствовали у всех пациентов, вошедших 
в исследование.
Дети с вторичным синдромом Барттера (псевдо-

Барттер) вследствие муковисцидоза, первичного 
гиперальдостеронизма, приема диуретиков были 
исключены из исследования.
Медиана возраста дебюта болезни составила 

0,1 года (диапазон 0-5), возраст постановки диа-
гноза – 3,0 года (диапазон 0,3-9,9); возраст послед-
него контроля – 6,6 лет (диапазон 3,6-15,5) со сред-
ней длительностью наблюдения – 5,8 лет (диапазон 
0,1-11,3).
Скорость клубочковой фильтрации рассчитыва-

лась исходя из роста и уровня сывороточного кре-
атинина с использованием формулы Шварца [20]. 
В начале наблюдения у двух детей отмечалось по-
вышение уровня сывороточного креатинина со сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
соответствовавшей 2 стадии хронической болезни 
почек (рСКФ 66-62 мл/мин/1,73 м2). Остальные па-
циенты имели сохранную функцию почек по клу-
бочковой фильтрации.
Экскреция кальция рассчитывалась по моляр-

ному соотношению кальция и креатинина во вто-
рой утренней порции мочи (верхняя граница рефе-
ренсных значений, кальций/креатинин, моль/моль: 
<1 года – 2,2; 1-3 года – 1,4; 3-5 лет – 1,1; 5-7 лет – 0,8; 
>7 лет – 0,7) [3].
Всем детям при постановке диагноза и при после-

дующем наблюдении выполнялось ультразвуковое 
исследование почек с оценкой наличия/отсутствия 
нефрокальциноза.
Пациентам также было проведено молекулярно-

генетическое исследование с применением одного 
либо нескольких методов (секвенирование нового 
поколения, прямое автоматическое секвенирова-
ние, мультиплексная амплификация лигированных 
зондов, количественная ПЦР в режиме реального 
времени). Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической крови.
После постановки клинического диагноза син-

дрома Барттера, согласно существующим рекоменда-
циям [21], шести пациентам был назначен индомета-
цин в средней дозе 1,7 мг/кг/сут. (диапазон 1,0-3,5). 
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Восполнение недостатка калия, натрия, хлоридов 
проводилось на начальном этапе путем инфузий 
изотонического раствора хлорида натрия, раствора 
хлорида калия 1%, с последующим переводом на по-
стоянный пероральный прием калия хлорида 4% 
в дозе 4,0 ммоль/кг/сут (диапазон 0,6-11,0) и натрия 
хлорида с учетом переносимости, степени водно-
электролитных нарушений, скорости клубочковой 
фильтрации.
Обработка данных проводилась с помощью про-

граммного обеспечения MS Excel 2010, качественные 
признаки представлены в виде частот и процентов, 
количественные – в виде медианы, максимального 
и минимального значений.

Результаты

На момент постановки диагноза трое (42,9%) 
из 7 детей (пациенты 1, 2, 6) имели фенотип ан-
тенатального/неонатального синдрома Барттера 
(в анамнезе – беременность, осложненная многово-
дием, преждевременные роды на 32, 35, 31 неделях 
соответственно) с дебютом болезни в возрасте 1 ме-
сяца, с рождения и в возрасте 1 года.
Четверым (57,1%) из 7 диагностирован фенотип 

классического синдрома Барттера (пациенты 3, 4, 
5, 7 – гестационный возраст 40 недель) с дебютом 
с рождения, в возрасте 1 месяца, 5 лет и 4 месяцев 
(табл. 1).
Необходимо отметить, что в целом по группе, 

рост при рождении (медиана 0,51 SDS, диапа-
зон -0,52+1,78), так же, как и масса тела (медиана 
-0,16 SDS, диапазон –1,81+1,09), были не ниже 
2 SDS, т.е. соответствовали гестационному возрасту 
(табл. 1).
Полиурия, полидипсия выявлены в равном ко-

личестве случаев в обоих типах: у 2 из 3 (пациенты 
1, 6) – с антенатальным/неонатальным и у 2 из 4 (па-
циенты 3, 5) – с классическим типом.
Нефрокальциноз обнаружен у 1 ребенка (паци-

ент 6) с фенотипом антенатального/неонатального 
и у 1 (пациент 7) – с фенотипом классического син-
дрома Барттера (в целом по группе у 2 из 7, 28,6%) 
(табл. 1).
Снижение рСКФ (66 мл/мин/1,73 м2, 62 мл/

мин/1,73 м2), соответствующее хронической бо-
лезни почек 2 стадии, установлено у 2 детей (паци-
енты 1, 2) с антенатальным/неонатальным типом 
(в целом по группе у 2 из 7, 28,6%) (табл. 2).
Путем молекулярно-генетического анализа у 5 

(72%) из 7 пациентов был диагностирован син-
дром Барттера, тип 3 (патогенные варианты в гене 
CLCNKB), у 1 (14%) – тип 2 (патогенные варианты 
в гене KCNJ1), ещё у 1 ребенка (пациент 7) – ис-
следование не завершено. Среди 5 пациентов с 3 ге-
нетическим типом в равном количестве случаев 
(по 2 из 5) были идентифицированы патогенные 
замены в гомозиготном состоянии (c.1769T>G, 

p.L590R – пациент 1, c.910C>T, p.R304* – пациент 2) 
или делеции в гомозиготном состоянии (делеция эк-
зонов 1-19 – пациент 4, c.1614del, p.N539Tfs* – паци-
ент 5) в гене CLCNKB, у 1 пациента верифицирован 
патогенный вариант в компаунд-гетерозиготном со-
стоянии (c.88C>T, p.R30*/c.1313G>A, p.R438H – 
пациент 3) в гене CLCNKB (табл. 3).
Синдром Барттера, тип 3 в нашем исследовании 

оказался клинически гетерогенен, был представлен 
у 3 (60%) из 5 детей фенотипом классического (па-
циенты 3, 4, 5), у 2 (40%) из 5 (пациенты 1, 2) – фе-
нотипом антенатального варианта (табл. 3).
У ребенка со 2 генетическим типом (пациент 6) 

выявлен патогенный вариант в компаунд-гетерози-
готном состоянии (делеция 1 экзона / миссенс-му-
тация c.227T>C, p.F76S) в гене KCNJ1, соответству-
ющий фенотипу антенатального синдрома Барттера 
(табл. 3).
На момент постановки диагноза задержка роста 

фиксировалась у 5 (71,4%) из 7 (медиана – 2,28 SDS, 
диапазон – 5,85-0,31) (пациенты 1, 2 – антенаталь-
ный, 3, 4, 5 – классический тип), отставание в весе – 
у всех 7 пациентов (медиана – 4,57 SDS, диапазон – 
6,35-2,51) (табл. 4).
Все 5 детей с задержкой роста имели 3 генети-

ческий тип (медиана роста – 3,19 SDS, диапазон – 
5,85-2,01) (табл. 4). У пациента 3 с доказанным дефи-
цитом гормона роста в течение 8 лет осуществляется 
лечение рекомбинантным гормоном роста.
Сывороточные  уровни  натрия  (медиана 

129,0 ммоль/л, диапазон 122,0-133,0) и хлоридов 
(медиана 81,0 ммоль/л, диапазон 67,0-85,6) были 
снижены у всех пациентов с 3 генетическим типом 
(пациенты 1, 2, 3, 4, 5) и у пациента 7 (генетическое 
исследование не завершено). Уровень калия в сыво-
ротке крови был снижен во всех семи случаях (меди-
ана 2,3 ммоль/л, диапазон 2,1-3,3). Метаболический 
алкалоз также определялся у всех 7 пациентов (меди-
ана рН 7,544, диапазон 7,451-7,612, медиана НСО3 
35,0 ммоль/л, диапазон 25,4-47,2).
Относительно «мягкое» нарушение водно-элек-

тролитного, кислотно-основного баланса (гипока-
лиемия 3,3 ммоль, метаболический алкалоз – рН 
7,452, НСО3 35,4 ммоль/л, отсутствие гипонатрие-
мии, гипохлоремии – натрий 142 ммоль/л, хлориды 
105,5 ммоль/л) отмечалось у ребенка со 2 генетиче-
ским типом (пациент 6) и фенотипом антенаталь-
ного/неонатального синдрома Барттера (табл. 2).
Гипомагниемия присутствовала у 2 (40%) из 5 детей 

(пациенты 3, 4) с 3 генетическим типом (табл. 2).
Снижение рСКФ (66 мл/мин/1,73 м2, 62 мл/

мин/1,73 м2), соответствующее хронической бо-
лезни почек 2 стадии, выявлено у пациентов 1, 2 – 
с 3 генетическим типом и антенатальным/неона-
тальным фенотипом, в целом по группе – у 2 из 7 
(28,6%) (табл. 2).
УЗ-признаки медуллярного нефрокальциноза ве-

рифицированы у пациентов 6 (генетический тип 2) 
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и 7 (неустановленный генетический тип), у пациента 
6 – в сочетании с гиперкальциурией (молярное от-
ношение кальций/креатинин 2,27, референсные 
значения менее 1,4) [3] (табл. 1, табл. 2).
На момент постановки диагноза терапия индоме-

тацином была назначена 6 (86%) из 7 детей (меди-
ана 1,7 мг/кг/сут, диапазон 1,0-3,5), к концу периода 
наблюдения индометацин (медиана 1,4 мг/кг/сут, 
диапазон 0,3-1,5) продолжали получать три ребенка 
(пациенты 1, 4, 7) (табл. 2, табл. 5). Необходимо отме-
тить, что у пациента 1 (период наблюдения 12 лет), 
потребность в индометацине существенно снизилась 
с 3,5 мг/кг/сут до 0,3 мг/кг/сут (табл. 5). Постоянная 
терапия раствором калия хлорида 4% (перорально) 
проводилась всем пациентам на протяжении пери-
ода наблюдения (медиана на момент начала наблю-
дения 4,0 ммоль/кг/сут, диапазон 0,6-11,0 и медиана 
на конец наблюдения 2,7 ммоль/кг/сут, диапазон 
1,0-10,8) (табл. 2, табл. 5).
Взаимосвязи между патогенным вариантом и тя-

жестью клинического течения синдрома Барттера, 
в том числе со скоростью прогрессирования бо-
лезни, в группе пациентов с 3 генетическим типом 
(n=5) не отмечено. Так, два пациента с патогенными 
вариантами в гомозиготном (c.910C>T, p.R304* – 
пациент 2) и компаунд-гетерозиготном (c.88C>T, 
p.R30*/ c.1313G>A, p.R438H – пациент 3) состо-
янии в гене CLCNKB (табл. 3) показали прогрес-
сию до хронической болезни почек 4 стадии (рСКФ 
21 мл/мин/1,73 м2, рСКФ 28 мл/мин/1,73 м2) 
(табл. 5) спустя 6 лет и 15,5 лет от дебюта болезни 
(табл. 1). Тогда как два других пациента с патоген-
ной заменой в гомозиготном состоянии (c.1769T>G, 
p.L590R – пациент 1) и гомозиготной делецией (де-
леция экзонов 1-19 – пациент 4) в гене CLCNKB 
(табл. 3) с длительностью болезни 12 лет и 9 лет со-
ответственно (табл. 1), продолжающие получать ин-

дометацин, до настоящего времени находятся в функ-
ционально-компенсированной стадии (хроническая 
болезнь почек 1 стадия, рСКФ 105 мл/мин/1,73 м2, 
рСКФ 98 мл/мин/1,73 м2) (табл. 5). Пациент 5 выбыл 
из исследования.
У всех детей достигнута стойкая компенсация 

водно-электролитных нарушений (медиана уровня 
хлоридов в крови 98,4 ммоль/л, диапазон 89,9-108,0, 
медиана уровня калия 4,1 ммоль/л, диапазон 3,3-4,5) 
и кислотно-щелочного баланса (медиана рН 7,452, 
диапазон 7,404-7,510, НСО3 26,25 ммоль/л, диапа-
зон 23,2-28,9) – у пятерых из 6 пациентов, у одного 
пациента сохранялся незначительный метаболиче-
ский алкалоз (табл. 5).
К настоящему времени, спустя 12 и 6 лет после 

начала лечения соответственно, у 3 пациентов с 3 ге-
нетическим типом отмечается нормализация роста 
(+0,097 SDS – пациент 1, -1,7 SDS – пациент 2, 
-0,41 SDS – пациент 3), медиана по группе -1,06 SDS 
(диапазон -3,58 +0,1). У пациентов 6, 7 (тип 2 и пока 
не установленный тип) задержка роста не отмеча-
ется на протяжении всего периода наблюдения 
(табл. 4).

Обсуждение

Мы исследовали фенотипическую и генотипи-
ческую вариабельность в группе детей с синдро-
мом Барттера с последующей оценкой влияния 
различных патогенных вариантов 3 генетического 
типа на тяжесть течения заболевания. Проведенный 
анализ подтвердил большую фенотипическую из-
менчивость внутри 3 генетического типа (мутации 
в гене CLCNKB), установленного в 5 случаях, в 3 
(пациенты 3, 4, 5) из 5 случаев синдром Барттера 
был представлен классическим, в 2 (пациенты 1, 2) 
из 5 – антенатальным вариантами.

 Таблица 3 |  Table 3

Фенотип-генотипические характеристики пациентов с синдромом Барттера

Phenotype-genotypic characteristics of patients with Bartter syndrome

N Клинический тип СБ Ген Патогенный вариант Генетический 
статус

Генетический 
тип СБ

1 антенатальный CLCNKB c.1769T>G, p.L590R гомозиготная тип 3

2 антенатальный CLCNKB c.910C>T, p.R304* гомозиготная тип 3

3 классический CLCNKB c.88C>T, p.R30*/ c.1313G>A, p.R438H компаундная 
гетерозиготная тип 3

4 классический CLCNKB делеция экзонов 1-19 гомозиготная тип 3

5 классический CLCNKB c.1614del, p.N539Tfs* гомозиготная тип 3

6 антенатальный KCNJ1 делеция 1 экзона 
g.128737110-g.128737219 + c.227T>C, p.F76S

компаундная 
гетерозиготная тип 2

7 классический - - - -

СБ, синдром Барттера
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Согласно исследованию Seys E. c соавт. [7], из-
учившим фенотипическую гетерогенность 3 гене-
тического типа синдрома Барттера у 115 пациентов 
с мутациями CLCNKB, классический фенотип яв-
лялся клиническим проявлением болезни в 45% 
случаев, у трети пациентов (30%) был выявлен ан-
тенатальный/неонатальный, и у 25% – Гительман-
подобный фенотип. В недавно опубликованной 
обзорной статье по сольтеряющим тубулопатиям 
Nozu K. с соавт. также отмечают большую фено-
типическую неоднородность синдрома Барттера 
3 типа, который «может отображать все фенотипы 
антенатального/неонатального, классического и Ги-
тельман-подобного вариантов» [6]. Примечательно, 
что в этой же статье приводятся редкие случаи 1 
и 2 генетических типов (мутации в генах SLC12A1, 
KCNJ1), показывающие их более «мягкое» клиниче-
ское течение, соответствующее классическому вари-
анту [6, 14-18], что наглядно продемонстрировал наш 
пациент 6 со 2 генетическим типом (гипокалиемия 
3,3 ммоль/л, метаболический алкалоз, отсутствие 
гипонатриемии, гипохлоремии).
Синдром Барттера 3 типа в нашем исследовании 

явился превалирующим генетическим вариантом 
(5 из 7 – в 72% случаев), что согласуется с результа-
тами когортного исследования, проведенного Han Y. 
с соавт. [19], установившими 3 генетический тип 
у 14 из 16 детей. В этой же группе пациентов опре-
делялась высокая частота делеций гена CLCNKB 
(32%), раннее показанная некоторыми другими ис-
следователями [7, 22, 23].
Необходимо отметить, что у 40% (2 из 5) наших 

пациентов с 3 генетическим типом также были вы-
явлены делеции гена CLCNKB (делеция экзонов 
1-19 – пациент 4, c.1614del, p.N539Tfs* – пациент 5).
По данным Seys E. с соавт., обнаружение тяжелых 

патогенных вариантов соотносилось с более ран-
ним возрастом дебюта болезни, а патогенные замены 
(миссенс-мутации) в гене CLCNKB чаще выявлялись 
при более легком фенотипе Гительман-подобного 
синдрома в сравнении с антенатальным/неонаталь-
ным и классическим фенотипами синдрома Барттера 
3 типа (58% случаев против 34% и 26% случаев) [7].
В нашем исследовании пациенты 1, 2, 3 с мис-

сенс-мутациями продемонстрировали такой же 
ранний дебют болезни – в возрасте 1 месяца или 
с рождения, как и пациент 4 с гомозиготной деле-
цией экзонов 1-19 в гене CLCNKB, а пациент 5 с го-
мозиготной делецией c.1614del, p.N539Tfs* дебюти-
ровал в возрасте 5 лет.
Нами не было обнаружено связи между скоро-

стью прогрессирования болезни, ответом на тера-
пию и типом патогенного варианта в гене CLCNKB.
Так, в группе пациентов, выявивших миссенс-

мутации в гене CLCNKB, два ребенка (пациент 2, 
пациент 3) показали прогрессию до 4 стадии хрони-
ческой болезни почек, тогда как пациент 1 на протя-
жении всего периода наблюдения (12 лет) находится 

в функционально-компенсированной стадии с хоро-
шим ответом на непрерывную терапию индомета-
цином и калия хлоридом, подобное течение с отсут-
ствием прогрессирования наблюдается и у пациента 
4 с другим патогенным вариантом – делецией экзо-
нов 1-19.
Тип патогенного варианта у пациентов с 3 гене-

тическим типом синдрома Барттера в наблюдаемой 
нами группе не влиял на рост пациентов. На момент 
постановки диагноза все 5 детей имели задержку 
роста. Улучшение показателей роста к концу на-
блюдения отмечалось на фоне длительной норма-
лизации уровней калия, натрия в сыворотке крови, 
а также кислотно-основного баланса посредством 
проводимой терапии.
Таким образом, мы не смогли детерминиро-

вать взаимосвязь между фенотипом и генотипом 
у пациентов с синдромом Барттера 3 генетического 
типа, что вполне можно объяснить малочисленно-
стью группы в связи с крайне редкой встречаемо-
стью болезни. Подобные результаты описаны Han Y. 
с соавт. и в недавнем обзоре Nozu K. с соавт. [6, 19].
В ряде зарубежных работ также было показано, 

что прогрессирование хронической болезни почек 
может ассоциироваться с любым генетическим 
типом синдрома Барттера [7, 19, 24, 25].

Выводы

1.  Синдром Барттера 3 типа, представленный при-
чинными вариантами в гене CLCNKB, является 
превалирующим генетическим вариантом и ха-
рактеризуется большой фенотипической гетеро-
генностью, представленной как классической, так 
и антенатальной/неонатальной клиническими 
формами.

2.  Выявленная фенотипическая гетерогенность 
синдрома Барттера 3 типа обосновывает необхо-
димость молекулярно-генетического исследова-
ния пациентов, в том числе с уже установленным 
клиническим диагнозом.

3.  Изучение фенотип-генотипических корреляций, 
а также взаимосвязи различных патогенных вари-
антов синдрома Барттера с чувствительностью 
к терапии нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами и отдаленными исходами бо-
лезни должно быть продолжено в более крупном 
когортном исследовании.
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