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Аннотация. Болезнь Дента 2-го типа представляет собой редкое наследствен‑
ное заболевание, относящееся к группе тубулопатий, передающееся сцепленно 
с Х‑хромосомой и обусловленное мутациями в гене OCRL. Заболевание характе‑
ризуется нарушением функции проксимальных канальцев нефрона и проявляется 
низкомолекулярной протеинурией, гиперкальциурией, нефрокальцинозом, нару‑
шением фосфорного обмена, ренальной остеопатией и прогрессирующим снижени‑
ем функции почек. Клинические проявления варьируются в зависимости от возрас‑
та дебюта и выраженности тубулярных нарушений. В некоторых случаях возможны 
экстраренальные проявления, сходные с синдромом Лоу. Ранняя диагностика име‑
ет решающее значение для своевременного начала терапии и замедления прогресси‑
рования заболевания. Генетическое тестирование позволяет подтвердить диагноз, 
определить тип болезни Дента и провести адекватное генетическое консультиро‑
вание семьи. В настоящей работе представлены клинические случаи двух братьев 
9 и 7 лет с болезнью Дента 2‑го типа. Пациенты наблюдались нефрологом в связи 
с выявленной стойкой протеинурией, гиперкальциурией. Проведенное молекуляр‑
но-генетическое исследование выявило мутацию в гене OCRL, подтверждающую ди‑
агноз. Дети получают нефропротективную терапию. Случаи иллюстрируют трудно‑
сти в постановке диагноза при отсутствии специфических клинических проявлений 
и необходимость мультидисциплинарного подхода. Особое внимание следует уде‑
лять детям с необъяснимой протеинурией и нарушениями минерального обмена, 
чтобы своевременно заподозрить заболевание и провести уточняющую диагностику.

Ключевые слова: болезнь Дента, мутация, OCRL, протеинурия, тубулопатия, не‑
фрокальциноз
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Abstract. Dent’s disease type 2 is a rare X‑linked inherited tubulopathy caused by mu‑
tations in the OCRL gene. The disease is characterized by dysfunction of the proximal re‑
nal tubules and presents with low-molecular-weight proteinuria, hypercalciuria, nephrocal‑
cinosis, disturbances in phosphate metabolism, renal osteopathy, and progressive decline  
in kidney function. Clinical manifestations vary depending on age at onset and severity  
of tubular dysfunction. In some cases, extrarenal symptoms similar to those observed in 
Lowe syndrome may occur. Early diagnosis plays a crucial role in timely initiation of ther‑
apy and slowing disease progression. Molecular genetic testing is essential for confirming 
the diagnosis, identifying the specific mutation, and providing accurate genetic counseling 
for the family. This article presents clinical cases of two brothers aged 9 and 7 years diag‑
nosed with Dent’s disease type 2. Both children were followed by a pediatric nephrologist 
due to persistent proteinuria and hypercalciuria. Molecular genetic analysis revealed a patho‑
genic mutation in the OCRL gene, confirming the diagnosis. The patients are currently re‑
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ceiving nephroprotective therapy. These cases illustrate the diagnostic challenges associat‑
ed with Dent’s disease in the absence of specific clinical signs and highlight the importance  
of a multidisciplinary approach. Special attention should be paid to children presenting with 
unexplained proteinuria and disturbances in mineral metabolism in order to promptly sus‑
pect Dent’s disease and initiate appropriate diagnostic evaluation.
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Введение 

Болезнь Дента 2‑го типа (БД‑2) относится к редкой форме рецессивных на‑
следственных Х‑сцепленных тубулопатий с повреждением проксимальных ка‑
нальцев, причины ее развития неизвестны [1–3, 5]. Эта нозология встречается 
достаточно редко, она даже не включена в клинические рекомендации по тубу‑
лопатиям у детей, а терапия официально не утверждена. Клиническая картина 
БД‑2 разнообразна, наиболее частые симптомы неспецифичны: слабость, обе‑
звоживание, колебания артериального давления, полиурия, гипотония мышц, 
характерные для рахита симптомы, низкий рост [1, 2, 4, 6]. Характерны такие 
лабораторные показатели, как низкомолекулярная протеинурия, гиперкаль‑
циурия и фосфатурия. Диагностика весьма затруднительна, ведь не в каждой 
лаборатории определяют низкомолекулярную протеинурию, а также редко 
проводят расширенное генетическое исследование на мутацию в гене OCRL 
[1, 2, 6–8]. Связь с генетическими нарушениями можно обнаружить, если пе‑
диатр проявит интерес и настороженность из-за длительного мочевого син‑
дрома, не поддающего симптоматической терапии [1, 2, 5, 8].

Цель работы — представить описание двух клинических случаев БД‑2, вы‑
явленных в одной семье у единоутробных братьев, с обзором литературных 
данных, позволяющих опираться на современный опыт проведения диффе‑
ренциальной диагностики и лечения.
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Материалы и методы 

Проведен анализ материалов обследования и наблюдения истории болезни 
единоутробных братьев с БД‑2, родившихся от одной матери, но разных отцов.

Результаты

Клиническое наблюдение 1
Больной М., 9 лет 11 мес. Ребенок от 1‑й беременности, протекавшей, 

со слов матери, на фоне протеинурии, оперативные роды в 41‑ю неделю, за‑
кричал сразу, масса при рождении 3 400 г, длина 51 см. Ребенок развивал‑
ся соответственно возрасту, в 1 год перенес острую гнойно-деструктивную 
правостороннюю пневмонию, осложненную пиопневматораксом, дыхатель‑
ной недостаточностью, анемией 2‑й степени. Проведено оперативное лече‑
ние под эндотрахеальным наркозом: торакоскопический адгеолизис, сана‑
ция плевральной полости справа и антибактериальная терапия. В 1,5 года 
впервые выявлена протеинурия до 1 г/л. Изменения в анализе мочи сохраня‑
лись длительное время, но на прием к нефрологу ребенок пришел с матерью 
только в 3,5 года — рекомендация провести обследование в условиях специа‑
лизированного стационара; сохранялась протеинурия 0,50–1,89 г/л, в крови 
отмечалось повышение уровня C‑реактивного белка до 27,4 мг/л, холестери‑
на до 8,24 ммоль/л, в пробе по Зимницкому удельный вес мочи не превышал 
1 002–1 005 г/мл, зафиксирована суточная протеинурия до 1,99 г/с. По дан‑
ным иммунограммы были повышены циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК) до 113,00 Ед. При осмотре оториноларингологом обнаружены аденоиды 
2‑й степени, гипертрофия миндалин; стоматологом выявлен множественный 
осложненный кариес. С учетом выраженности протеинурии нефротического 
уровня и изменений в биохимическом анализе крови назначен преднизолон 
в дозе 2 мг/кг в сутки. Проведенная гормональная терапия (глюкокортико‑
стероидами) в течение 3 мес. не дала ожидаемого эффекта, в связи с чем ре‑
бенок повторно госпитализирован для дообследования и проведения морфо‑
логического обследования (нефробиопсии). В этот период по лабораторным 
данным сохранялись изменения, характерные для нефротического синдрома: 
протеинурия до 0,75 г/л, суточная протеинурия до 1,3 г/л, гиперхолестерине‑
мия до 7,7 ммоль/л, гиперлипидемия до 5,4 ммоль/л, появилась гипероксалу‑
рия. По материалам ультразвукового исследования (УЗИ) описаны проявле‑
ния, характерные для синдрома «гиперэхогенных пирамид».

По результатам нефробиопсии обнаружены следующие изменения: мно‑
гоклеточность клубочков за счет набухания эндотелиоцитов, пролиферация 
эпителиальных клеток, заполнение всего мочевого пространства. В некоторых 
клубочках обнаружены образования, напоминающие полулуния. В мочевом 
пространстве просматриваются единичные эритроциты. Капилляры клубоч‑
ков дилатированы, в просветах видны сладжированные эритроциты, монону‑
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клеары, тромбоциты. Толщина гломерулярной базальной мембраны в пределах 
нормы, равномерна во всех просмотренных капиллярах, структура гомогенного 
вида. Педикулы подоцитов укорочены, визуализируются слабо, на некоторых 
участках цитоплазмы подоцитов плотно прилежат к гломерулярной базальной 
мембране. Обнаружены дилатированные, резко полнокровные интерстициаль‑
ные сосуды. В большинстве просмотренных канальцев эпителий имеет типич‑
ную структуру. В единичных канальцах отмечается ксантоматоз клеток. В про‑
светах некоторых канальцев обнаружены массивные скопления эритроцитов.

Ребенку М. назначена терапия циклоспорином 5 мг/кг в сутки под контро‑
лем его концентрации. Через 3 мес. приема препарата в возрасте 5 лет при пла‑
новом контрольном обследовании в стационаре выявлено повышение концен‑
трации мочевины до 11,0 мкм/л, креатинина до 111 мкм/л, мочевой кислоты 
до 389 ммоль/л, клиренс креатинина составил 36 мл/мин. На этом фоне сохра‑
нялись повышенные показатели нарушения липидного спектра, оксалурия, 
протеинурия до 0,75 г/л. Прием циклоспорина отменен, на этом фоне все по‑
казатели мочевины, креатинина, скорость клубочковой фильтрации нормали‑
зовалась. Назначено лекарственное средство микофенолата мофетил, на фоне 
приема которого в общем анализе крови (ОАК) появилась нейтропения до 12 % 
(или 1,34×10 9/л), препарат отменен. С учетом отсутствия эффекта от прово‑
димой терапии, сохраняющихся изменений по лабораторным данным, отя‑
гощенной наследственности по заболеваниям почек и наличия аналогичных 
изменений у единоутробного брата пациента, но имеющего другого отца, про‑
веден анализ на генетический тест. По результатам генетического обследова‑
ния выставлен диагноз: наследственное заболевание почек — БД‑2 (OMIM 1 
300555), патогенный вариант в гене OCRL c.304G>T.

Основное заболевание — наследственная БД‑2 (нефрокальциноз, гипе‑
роксалурия); хронический гломерулонефрит, изолированный мочевой син‑
дром (протеинурия); морфологический вариант: мезаганглиопролифера‑
тивный гломерулонефрит (МзПГН), персистирующее течение; снижение 
концентрационной функции почек.

Ежегодно ребенок госпитализируется в стационар для контрольного об‑
следования в целях уточнения и коррекции функции почек.

Клиническое наблюдение 2
Больной П., 7 лет 11 мес. Ребенок от 2‑й беременности в 39 недель, про‑

текавшей на фоне кольпита, отеков, срочных, оперативных родов, масса при 
рождении 3 450 г, длина 51 см, оценен по шкале Апгар на 8/9 баллов. Ребенок 
развивался соответственно возрасту, в 11 мес. на фоне острой кишечной ин‑
фекции госпитализирован в стационар, где впервые обнаружены изменения 
в анализах мочи — протеинурия до 0,40–0,78 г/л. Лечение проводилось сим‑

1 OMIM — кодификация по онлайн-базе «Менделевское наследование у человека» (англ. On‑
line Mendelian Inheritance in Man).
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птоматическое, без положительной динамики. Мальчик впервые прокон‑
сультирован нефрологом в возрасте 3 лет, проведен анализ материалов амбу‑
латорной карты, предложена госпитализация для углубленного обследования 
пациента в условиях нефрологического отделения, т. к. у единоутробного бра‑
та были описаны похожие проявления заболевания. Проведена нефробиоп‑
сия (СМ), в биоптате представлен небольшой фрагмент коркового вещества 
почки, где выявлено до 11 клубочков, клубочки нормоклеточны или со слабой 
сегментарной пролиферацией мезангиоцитов. Гломерулярная базальная мем‑
брана на светооптическом уровне не утолщена, одноконтурная. Эпителий на‑
ружного листка капсулы Шумлянского — Боумена однослойный. В эпителии 
извитых канальцев признаки белковой дистрофии. В интерстиции коркового 
слоя единичные лимфоциты, склеротические изменения отсутствуют. Арте-
рии без существенных изменений. Заключение: гломерулопатия с очаговой 
слабой сегментарной пролиферацией мезангиоцитов; тубулоинтерстициаль‑
ный компонент отсутствует; ГС тот (гломерулосклероз) = 0 %; общий анализ 
мочи (ОАМ) — протеинурия 0,75 г/л, суточная протеинурия 0,4 г/с; в биохи‑
мии крови — гиперхолестеринемия до 5,83 ммоль/л. По данным исследова‑
ния иммунного статуса пациента обнаружено повышение ЦИК до 99,00 Ед.

С учетом выявленных изменений (результаты нефробиопсии, сохраня‑
ющийся мочевой синдром) назначена терапия глюкокортикостероидами, 
прием медикаментов в течение 2 мес. без эффекта, в связи с чем отменен 
и назначен циклоспорин. На фоне использования цитостатической терапии 
в течение 6 мес. вновь без положительной динамики, протеинурия сохраня‑
лась, диагностирована выраженная кристаллурия (оксалаты). Отсутствие 
эффекта от проводимой терапии привело к ее отмене, ребенку рекомендо‑
ван эналаприл с нефропротективным, гипопротеинемическим эффектом. 
В 2023 г. проведена повторная госпитализация в стационар: в анализе мочи 
по-прежнему сохранялась протеинурия, оксалурия в большом количестве, 
по данным УЗИ обнаружены микролиты почек, в связи с чем проведена ком‑
пьютерная томография почек с описанием — микролиты не выявлены, обна‑
ружена стриктура нижней ⅓ правого мочеточника. С учетом сохраняющегося 
патологического мочевого синдрома и результатов нефробиопсии, измене‑
ний в биохимическом анализе крови обследована и мать, выявлена гиперхо‑
лестеринемия у всех членов семьи. В 4,5 года с учетом неэффективности про‑
водимой терапии и отягощенной наследственности у единоутробного брата 
с БД‑2 пациенту П. также проведен генетический тест и выявлено наслед‑
ственное заболевание почек — БД‑2 (OMIM 300555), патогенный вариант 
в гене OCRL c.304G>T. Основное заболевание: наследственное заболевание 
почек — БД‑2 (OMIM 300555); хронический гломерулонефрит, изолирован‑
ный мочевой синдром, протеинурия, морфологический вариант МзПГН, 
персистирующее течение. Ежегодно 2‑й ребенок также госпитализируется 
в стационар для контрольного обследования и уточнения функции почек.
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Данные клинического наблюдения и результаты обследования пациентов:

пациент М. (старший брат) пациент П. (младший брат)

возраст

9 лет 11 мес. 7 лет

дата уточнения этиологии БД‑2

4 года 1 мес. 2 года 4 мес.

результаты МГК

наследственное заболевание почек — БД‑2 
(OMIM 300555), патогенный вариант в гене 
OCRL c.304G>T

наследственное заболевание почек — 
БД‑2 (OMIM 300555), патогенный вариант 
в гене OCRL c.304G>T

индекс массы тела (Z‑score)

18,81 (нормальная масса тела) 15,94 (выраженный дефицит массы тела)

симптомы

протеинурия до 1 г/л протеинурия 0,4 г/л

материалы исследования

•  нефробиопсия — СМ-гломерулопатия 
с очаговой слабой сегментарной пролифе‑
рацией мезанглиоцитов;
•  анализ мочи — протеинурия (0,75 г/л), су‑
точная протеинурия (0,4 г/с);
•  биохимия крови — гиперхолестеринемия 
5,83 мкмоль/л, повышение липопротеинов 
низкой плотности;
•  иммунный статус — повышены ЦИК 
113,0 Ед

•  нефробиопсия — СМ-гломерулопатия 
с очаговой слабой сегментарной проли‑
ферацией мезанглиоцитов;
•  анализ мочи — протеинурия (0,75 г/л), 
суточная протеинурия (0,4 г/с);
•  биохимия крови — гиперхолестерине‑
мия 5,83 мкмоль/л, повышение липопро‑
теинов низкой плотности;
•  иммунный статус — повышены ЦИК 
99,0 Ед

лечение

эналаприл 2,5 мг 1 раз в день эналаприл 2,5 мг 1 раз в день

диспансерное наблюдение

•  специалисты — педиатр 1 раз в мес., 
нефролог 1 раз в 2–3 мес., стоматолог 1 раз 
в 6 мес., оториноларинголог 1 раз в 12 мес., 
окулист 1 раз в 12 мес., генетик;
•  лабораторные исследования — ОАМ 
1 раз в мес., ОАК 1 раз в 3 мес., кислотно-
щелочное состояние 1 раз в 3 мес., парати‑
реоидный гормон 1 раз в 3 мес., витамин 
D 1 раз в 3–6 мес., тиреотропный гормон 
и свободный тироксин 1 раз в 3–6 мес., ин‑
сулиноподобный фактор роста 1 при за‑
держке роста и терапии рекомбинантным 
гормоном роста;
•  инструментальные исследования — УЗИ 
почек и мочевого пузыря 1 раз в 6 мес.

•  специалисты — педиатр 1 раз в мес., 
нефролог 1 раз в 2–3 мес., стоматолог 
1 раз в 6 мес., оториноларинголог 1 раз 
в 12 мес., окулист 1 раз в 12 мес., генетик;
•  лабораторные исследования: ОАМ 1 раз 
в мес., ОАК 1 раз в 3 мес., кислотно-ще‑
лочное состояние 1 раз в 3 мес., парати‑
реоидный гормон 1 раз в 3 мес., витамин 
D 1 раз в 3–6 мес., тиреотропный гормон 
и свободный тироксин 1 раз в 3–6 мес., 
инсулиноподобный фактор роста 1 при 
задержке роста и терапии рекомбинант‑
ным гормоном роста;
•  инструментальные исследования — УЗИ 
почек и мочевого пузыря 1 раз в 6 мес.
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Обсуждение 

В представленном заболевании выявлена семейная предрасположенность. 
Мама является носителем Х‑сцепленной проксимальной тубулопатии, а раз‑
ные отцы мальчиков не несут вклад в развитие заболевания. БД‑2 диагности‑
рована у лиц мужского пола. У детей достаточно рано дебютировали клиниче‑
ские симптомы (4 и 2 года). В тактике диагностики выступают современные 
технологии, такие как генетическое и морфологическое (электронная ми‑
кроскопия, иммунологическое исследование) исследования. Это инвазив‑
ные методы, являющиеся не элементами первого ряда для диагностического 
поиска нефрологических заболеваний, и их проведение должно быть обо‑
сновано. Эффективность решения проблемы во многом определяется своев‑
ременной диагностикой, ранним началом патогенетической терапии и ме‑
рами профилактики прогрессирования почечной недостаточности. Вместе 
с тем стратегии первичной и вторичной профилактики при рассматривае‑
мом заболевании остаются недостаточно изучены [1, 2, 8].

Решение этих задач требует внедрения современных технологий диагно‑
стики (включая массовый параллельный секвенирующий анализ), а также 
применения новых патогенетических препаратов, направленных на коррек‑
цию канальцевых нарушений и снижение протеинурии [1, 2, 8].

Несмотря на то, что в будущем БД‑2 может стать более распознаваемой 
и изученной патологией, сегодня она остается редким генетическим заболе‑
ванием, диагностика которого представляет значительные трудности.

Это очень дорогие методы исследования, именно поэтому для них необ‑
ходимо обоснование, что может занять более долгий срок для его реализа‑
ции. Клинические рекомендации по рассматриваемой патологии не разра‑
ботаны, что затрудняет тактику ранней диагностики и лечения пациентов. 
Успешность решения проблемы заключается в более раннем выявлении па‑
тологии, назначении лечения и профилактики осложнений. Перспективы 
профилактики редкого генетического диагноза еще не изучены. Для реше‑
ния этой задачи нужны современные технологии и новейшие препараты. 
В дальнейшем это заболевание, возможно, станет обыденностью для меди‑
цины, но пока это редкое генетическое заболевание, которое диагностиро‑
вать не всегда возможно.

На основании анализа этапов диагностического поиска при наследствен‑
ном заболевании БД‑2 предложен следующий алгоритм диагностики:

1)	 раннее выявление клинических признаков на амбулаторном этапе: 
регулярный анализ ОАМ с акцентом на наличие протеинурии, а так‑
же корректная интерпретация полученных результатов;

2)	 консультация детского или взрослого нефролога в установленные сро‑
ки для проведения углубленного обследования в специализирован‑
ном стационаре для исключения вторичных и других наследственных 
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форм гломерулопатий. Обязательным компонентом является тща‑
тельный сбор семейного анамнеза с построением родословной;

3)	 лабораторное подтверждение характерных биохимических марке‑
ров при отсутствии урологической патологии: определение суточной 
протеинурии, уровня кальция в моче (гиперкальциурия), признаков 
нефрокальциноза, а также оценка биохимических параметров кро‑
ви (лактатдегидрогеназа, креатинфосфокиназа), которые могут ука‑
зывать на системное поражение;

4)	 назначение морфологического и генетического исследования при не‑
эффективности стандартной терапии при нефротическом синдроме: 
как можно более раннее проведение биопсии почки и последующее 
молекулярно-генетическое тестирование для подтверждения диагно‑
за БД‑2.

Заключение 

БД‑2 дебютирует в раннем детстве, у лиц мужского пола. При этой нозо‑
логии поражаются почечные канальцы, что приводит к прогрессированию 
терминальной почечной недостаточности. Дебют клинических проявлений 
у пациентов начинается с мочевого синдрома, достоверно чаще проявляю‑
щийся в виде упорной протеинурии, нередко случайно обнаруживаемой при 
стандартном исследовании ОАМ. В дальнейшем мочевой синдром упорно 
персистирует, а стандартная терапия не приводит к положительной динами‑
ке [1–3]. Основным методом диагностики, позволяющим подтвердить это 
наследственное заболевание, остается молекулярно-генетическое обследо‑
вание, но для решения вопроса о целесообразности и необходимости его 
проведения необходимо тщательно собрать семейный анамнез, данные ди‑
намического наблюдения за пациентом и материалы лабораторных данных. 
После обоснования диагноза БД‑2 пациентам проводят терапию, направлен‑
ную на коррекцию гиперкальциурии и предотвращение нефролитиаза [1, 2, 
6, 8]. Такие пациенты пожизненно должны быть под диспансерным наблю‑
дением нефролога, а исходы заболевания могут быть разными. При плановом 
противорецидивном лечении можно избежать неблагоприятных прогнозов 
с ранним формированием почечной недостаточности. Пожизненная под‑
держивающая терапия помогает сохранить функцию почек, благодаря это‑
му качество и продолжительность жизни пациентов улучшается [1, 2, 8– 10].
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