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Первичные гипероксалурии представляют собой группу редких генетических заболеваний, обусловленных де-
фицитом специфических печеночных ферментов обмена глиоксиловой кислоты, приводящих к гиперпродукции 
оксалатов с последующим их отложением в различных органах и тканях. Клинически заболевание проявляет-
ся рецидивирующим нефролитиазом и нефрокальцинозом, быстро прогрессирующей хронической болезнью 
почек (ХБП), впоследствии приводящей к терминальной стадии хронической почечной недостаточности, си-
стемному оксалозу, ПТГ-независимой гиперкальциемии, панцитопении, оксалатной остеопатии с остеоскле-
розом, патологическим переломам, эндокринопатиям. Независимо от типа первичной гипероксалурии, любая 
консервативная терапия является паллиативной и позволяет лишь замедлить прогрессирование заболевания, 
но не  предотвратить его полностью. В статье представлено первое описание клинического случая лечения 
молодого пациента с генетически подтвержденным врожденным нарушением обмена оксалатов, перенесшего 
трансплантации печени и почки через 10 лет от начала заболевания в период терминальной стадии ХБП, пре-
паратом моноклонального человеческого антитела к лиганду рецептора активатора ядерного фактора каппа 
бета (RANKL) — деносумабом — с положительным клиническим эффектом. Знание особенностей клинических 
проявлений, своевременная диагностика и лечение первичной гипероксалурии имеют важное прогностиче-
ское значение для пациентов.
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Primary hyperoxaluria are a group of rare genetic diseases caused by defective glyoxylate metabolism leading to excessive 
oxalate production and deposition into the tissues (oxalosis). Clinical manifestations include recurrent nephrolithiasis and 
nephrocalcinosis, rapidly progressive chronic kidney disease subsequently leading to end-stage renal disease, systemic ox-
alosis, PTH-independent hypercalcemia, pancytopenia, oxalate osteopathy with osteosclerosis, pathological fractures and 
endocrinopathy. Regardless of the type of primary hyperoxaluria any conservative therapy is palliative and can only slow 
the progression of the disease but not prevent it completely. We report the case of a young male patient with genetically 
confirmed primary hyperoxaluria type 1 complicated by severe oxalate osteopathy and hypercalcemia, who received a com-
bined liver/ kidney transplant after 10 years from the disease. Treatment with human monoclonal antibody to the receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) — denosumab allowed achieving normalization of calcium-phosphorus 
metabolism, significantly reduce the activity of bone resorption and improve clinical performance. Knowledge of the fea-
tures of clinical manifestations, timely diagnosis and treatment of primary hyperoxaluria are important prognostic value for 
patients.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Первичные гипероксалурии — это группа редких 
 аутосомно-рецессивных заболеваний, обусловленных де-
фицитом специфических печеночных ферментов обмена 
глиоксиловой кислоты в результате мутаций в генах AGXT, 
GRHPR или HOGA1, приводящих к гиперпродукции оксала-
тов с последующим их отложением в различных органах 
и тканях [1]. Каждый фермент, кодируемый перечислен-
ными генами, участвует в разных этапах метаболическо-
го пути глиоксилата. Это обусловливает клиническую ге-
терогенность заболевания и, следовательно, различные 
подходы к лечению первичных гипероксалурий. В зависи-
мости от того, в каком гене произошла мутация, выделяют 
три типа первичной гипероксалурии, наиболее распро-
страненным и тяжелым из которых является тип 1. 

Первичная гипероксалурия типа 1 (OMIM # 259900) 
обусловлена мутацией в гене AGXT, кодирующем обра-
зование витамин В6-зависимого фермента аланин-глиок-
силатаминотрансферазы в пероксисомах клеток печени, 
основная функция которого — преобразование глиокси-
ловой кислоты в глицин. Генетически обусловленное на-
рушение метаболизма глиоксиловой кислоты приводит 
к усиленному накоплению в органеллах и цитоплазме 
гепатоцитов глиоксилата с последующим превращением 
в оксалат с образованием нерастворимых солей каль-
ция  [2,  3]. Мутация c.508G>A (p.Gly170Arg) в гене AGXT, 
выявляемая в 25–40% случаев, наиболее часто является 
причиной первичной гипероксалурии типа 1 в европей-
ских и северо-американских популяциях [4, 5].

Согласно оценочным данным, распространенность 
первичной гипероксалурии типа 1 составляет 1–3 случая 
на 1 000 000 населения, заболеваемость — 1:120 000 но-
ворожденных [6]. Клинически заболевание проявляется 
рецидивирующим нефролитиазом и нефрокальцинозом, 
быстро прогрессирующей хронической болезнью почек 
(ХБП), требующей заместительной почечной терапии, 
и приводит к системному оксалозу, ПТГ-независимой ги-
перкальциемии, панцитопении, оксалатной остеопатии 
с остеосклерозом, патологическим переломам, эндокри-
нопатиям, в частности к гипогонадизму и гипотиреозу [7]. 

На сегодняшний день основным методом лечения 
первичной гипероксалурии типа 1 является комбини-
рованная трансплантация печени и почки, позволяю-
щая устранить дефект отсутствия фермента и восста-
новить нормальный обмен оксалатов [8,  9]. Пациенты, 
перенесшие комбинированную трансплантацию, имеют 
лучшие показатели выживаемости по сравнению с паци-
ентами, которым выполнена изолированная трансплан-
тация почек [10]. По данным Научного регистра реци-
пиентов трансплантации (Scientific Registry of Transplant 
Recipients, SRTR) и регистра Европейского общества дет-
ских нефрологов, Европейской ассоциации нефрологов 
и Европейской ассоциации по диализу и трансплантации 
(Registry of the European Society for Paediatric Nephrology/
European Renal Association — European Dialysis and 
Transplantation Association Registry, ESPN/ERA-EDTA 
Registry), 5-летняя выживаемость пациентов после ком-
бинированной трансплантации печени и почек состав-
ляет 64–76%, в то время как без трансплантации пятилет-
няя выживаемость после развития терминальной стадии 
ХБП не превышает 40% [11, 12].

В 2020 г.  Американским Агентством по контролю за пи-
щевыми продуктами и медикаментами (FDA) был одобрен 
препарат Окслумо (Oxlumo) под торговым наименовани-
ем Лумасиран (Lumasiran) для лечения первичной гипе-
роксалурии типа 1. Данный препарат снижает избыточную 
выработку оксалатов и, следовательно, концентрацию 
оксалатов в моче, однако применение Oxlumo в клиниче-
ской практике в России пока недоступно. 

При первичной гипероксалурии типа 2 (OMIM 
#  260000) у больных присутствует дефицит D-глице-
ратредуктазы и глиоксилатредуктазы — цитозоль-
ных ферментов, катализирующих превращение гли-
оксилата в  гликолат и  гидроксипирувата в D-глицерат 
в  печени, обусловленный мутациями в гене GRHPR. 
Нарушение функции указанных ферментов приводит 
к  повышенному образованию L-глицерата и оксалатов, 
однако последние образуются в меньшем количестве, 
чем при первичной гипероксалурии типа 1, поэтому 
первичная гипероксалурия типа 2 реже сопровождается 
развитием терминальной стадии ХБП [13]. Практически 
все мутации, описанные при первичной гипероксалу-
рии типа 2, непосредственно влияют на кодирование 
или сплайсинг. Наиболее распространенной мутацией, 
выявляемой в 40% случаев, является мутация c.103delG 
(p.Asp35Thrfs*11) в экзоне 2 гена GRHPR, приводящая 
к сдвигу рамки считывания с формированием прежде-
временного стоп-кодона [14, 15].

Первичная гипероксалурия типа 3 (OMIM # 613616) 
обусловлена мутациями в  гене HOGA1, кодирующем 
белок, который преимущественно экспрессируется 
в митохондриях гепатоцитов и в почках.  Этот митохон-
дриальный фермент участвует в метаболическом пути 
гидроксипролина и катализирует конечную реакцию — 
расщепление 4-гидрокси-2-оксоглутарата до пирувата 
и глиоксилата [16]. Мочекаменная болезнь, гематурия, 
почечная колика, мочевая инфекция обычно являются 
первыми проявлениями заболевания. Отличительная 
особенность пациентов с первичной гипероксалурией 
типа 3 — нормальная скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), отсутствие развития системного оксалоза и терми-
нальной стадии ХБП [17].

Представляем клиническое наблюдение пациен-
та с редким вариантом генетически опосредованного 
врожденного нарушения обмена оксалатов, осложнен-
ным тяжелой остеопатией и выраженной ПТГ-независи-
мой гиперкальциемией. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент А., 19 лет, обратился в отделение нейроэндо-
кринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России с жалобами на сильные боли в костях 
таза, ограничение физической активности, общую и мы-
шечную слабость, снижение массы тела. 

Из анамнеза известно, что с детства страдал нефроли-
тиазом, нефрокальцинозом. В связи с прогрессирующим 
ухудшением функции почек с возраста 11 лет находился 
на заместительной почечной терапии методом перито-
неального диализа, с 17 лет переведен на гемодиализ. 
В возрасте 15 лет был обследован в лаборатории на-
следственных болезней обмена веществ Медико-гене-
тического научного центра Москвы с целью исключения 
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первичной гипероксалурии. Молекулярно-генетический 
анализ выявил мутацию с.508G>A в экзоне 4 гена AGXT 
в гетерозиготном состоянии, приводящую к замене 
Gly170Arg (CM910016), а также делецию двух нуклеоти-
дов с.914 915delTG в экзоне 9 того же гена в гетерозигот-
ном состоянии, что позволило установить диагноз «пер-
вичная гипероксалурия тип 1». В течение последующих 
двух лет пациент перенес удаление 15 зубов, а также 
 экзостозов верхней и нижней челюсти.

В возрасте 18 лет проведена ортотопическая транс-
плантация печени с последующей трансплантацией поч-
ки от живого родственного донора. В послеоперацион-
ном периоде сохранялась удовлетворительная функция 
трансплантата, однако наблюдались признаки рециди-
вирующей инфекции мочевых путей, несмотря на посто-
янный прием уросептиков. Через год после трансплан-
тации был госпитализирован с атакой пиелонефрита 
трансплантата, на фоне чего наблюдалось резкое сни-
жение СКФ до 30 мл/мин/1,73  м2. В том же году стали 
беспокоить боли в костях таза, купирующиеся приемом 
нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). 
Тогда же, по данным лабораторных исследований, впер-
вые была выявлена гиперкальциемия (кальций общий 
3,62 ммоль/л) в сочетании с низким уровнем паратире-
оидного гормона (ПТГ 3 нг/мл). По данным рентгеногра-
фии костей таза обращала на себя внимание высокая 
плотность костной ткани по типу остеопетроза.

В возрасте 20 лет пациент перенес острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому 
типу в бассейне левой средней мозговой артерии с раз-
витием легкого правостороннего центрального гемипа-
реза.

При поступлении в отделение нейроэндокринологии 
и остеопатий пациент получал супрессивную терапию: 
такролимус пролонгированного действия 4,5 мг, метил-
преднизолон 4 мг, микофенолата мофетил 250 мг 2 раза, 
а также севеламер 800 мг 3 раза в сутки, урсодезоксихо-
левую кислоту 250 мг 2 раза в день и разные дозы и виды 
НПВС.

При осмотре в отделении: рост 162 см, вес 43 кг, 
ИМТ=16,4 кг/м2, АД 110/80 мм рт.ст., ЧСС 76 уд/мин. От-
мечались выраженная гипотрофия мышц, изменение 
осанки, сутулость, ограничение подвижности в левом 
тазобедренном суставе, болезненность костей при паль-
пации (рис. 1). При лабораторном обследовании выявле-
ны панцитопения, гиперкальциемия, гиперфосфатемия 
в сочетании с низким уровнем ПТГ, повышение уровня 
гонадотропных гормонов (табл. 1, 2). При исследовании 
состояния костной системы обращало на себя внимание 
выраженное повышение маркеров костного ремодели-
рования: остеокальцин — 154,9 нг/мл (24–70), С-конце-
вой телопептид коллагена I типа (β-CrossLaps, СТХ) — 
3,97 нг/мл (0,1–0,85). 

По результатам мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) позвоночника и костей таза — 
структура тел позвонков и костей таза с выраженными 
множественными участками остеосклероза, отмечается 
неравномерное утолщение кортикального слоя; в кре-
стцово-подвздошных суставах субхондральные отделы 
неравномерно склерозированы, с участками разряже-
ния костной ткани (рис. 2–4). По данным двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (dual-energy X-ray 

absorptiometry, DXA) выявлено повышение минераль-
ной плотности костной ткани во всех отделах скелета 
(табл. 3). По результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов мошонки — эхографические признаки 
кальцификатов обоих яичек, гипоплазии обоих яичек 
(размеры соответствуют 11–12 годам).

Учитывая сильные боли в костях, гиперкальцие-
мию, высокие показатели костного метаболизма, была 
инициирована терапия деносумабом в дозе 60 мг под-
кожно (п/к). Поскольку препарат не зарегистрирован 
в Российской Федерации по данному показанию, па-
циент подписал информированное добровольное со-
гласие на введение препарата off-label. Через 3 дня 
после инъекции деносумаба отмечена выраженная 
положительная динамика  — снижение уровня обще-
го кальция до 2,54 ммоль/л, фосфора до 0,99 ммоль/л, 
маркера костной резорбции β-CrossLaps до 0,63 нг/мл 
(см. табл. 1). Через 1 мес после п/к инъекции препарата 

Рис. 1. Внешний вид пациента А. 
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Таблица 1. Данные лабораторного обследования пациента А. при первичном обращении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России и в динамике 
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Гемоглобин, г/л 108 - 108 134 132 120 132–172
Лейкоциты, кл/л 2,91×109 - - 4,1×109 4,0×109 3,65×109 3,9–10
Тромбоциты, кл/л 107×109 - 75×109 107×109 120×109 100×109 148–339
Кальций общий, 
ммоль/л 3,03 2,54 2,33 2,6 2,8 2,94 2,15–2,55

Кальций 
ионизированный, 
ммоль/л

1,8 - - 1,4 - - 1,03–1,29

Альбумин, г/л 23 25 30,5 29 31 26 35–50
Кальций 
с поправкой на 
альбумин, ммоль/л

3,43 2,82 2,52 2,79 2,98 3,22 -

Фосфор, ммоль/л 1,69 0,99 1,02 1,76 1,87 1,58 0,74–1,52
Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 187 138 - - 190 - 40–150

Паратиреоидный 
гормон (ПТГ), пг/мл 8,12 - 9,5 - - 5,94 15–65

Остеокальцин, нг/мл 154,9 235 - - 148 121,7 24–70
С-концевой 
телопептид 
коллагена I типа, 
нг/мл

3,97 0,63 - - 5,4 6 0,1–0,85

Креатинин, мкмоль/л 266,7 239,2 184 235 222 233 63–110
Скорость 
клубочковой 
фильтрации (СКФ), 
мл/мин/1,73м2

29 26 45 33 36 33 90–120

АЛТ, Ед/л 11 - 14,1 - 21 13 0–55
АСТ, Ед/л 46 - 41,3 - 56 45 5–34
Калий, ммоль/л 5,4 5,4 5,0 - 5,1 4,9 3,5–5,1
Белок общий, г/л 42 - 54,6 - 48,8 43 64–83

Таблица 2. Данные гормонального обследования пациента А. при первичном обращении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России

Параметр Значение Референсный интервал
Лютеинизирующий гормон (ЛГ), Ед/л 11,2 2,5–11
Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), Ед/л 19,4 1,6–9,7
Тестостерон, нмоль/л 14,4 11–28,2
Пролактин, мЕд/л 405,3 78–380
Тиреотропный гормон (ТТГ), мМЕ/л 4,654 0,25–3,5
Т4 свободный, пмоль/л 11,97 9–19

Таблица 3. Остеоденситометрия пациента А.

Область исследования Z-критерий, SD
LI-LIV +4,2
Neck +2,5

Total hip +5,0
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Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография тазобедренных суставов.
Описание: Диффузный остеосклероз бедренной кости с распространением в костномозговой канал (стрелка).

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография грудного и поясничного отделов позвоночника. 
Описание. Диффузный остеосклероз пояснично-крестцового отдела позвоночника, неравномерное утолщение кортикального 

слоя (стрелки). Нефрокальциноз, конкременты в чашечках почек (стрелки), камень в лоханке (головка стрелки).

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография костей таза.
Описание. Диффузный остеосклероз костей таза с участками разряжения костной ткани в субхондральных отделах (стрелки), 
 неравномерное утолщение кортикального слоя (головки стрелок). «Облаковидные» периостальные разрастания лобковых костей 

( стрелки) на фоне диффузного остеосклероза.
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отмечена полная  нормализация биохимических показа-
телей фосфорно-кальциевого обмена — кальций общий 
2,32 ммоль/л, фосфор 1,03 ммоль/л (табл.1). Однако через 
2 мес после инъекции деносумаба вновь усилились боли 
в костях, особенно в области седалищного бугра спра-
ва, наблюдалось повышение уровня кальция и фосфора 
в крови, через 3 мес — значительное повышение марке-
ров костного метаболизма при стабильных показателях 
гипопротеинемии, гипоальбуминемии, СКФ, печеноч-
ных ферментов, отсутствии анемии и прогрессирования 
лейкопении и тромбоцитопении (табл. 1). Через 3,5 мес  
после первой инъекции пациенту было рекомендовано 
сделать повторную инъекцию деносумаба в дозе 60 мг 
с дальнейшей частотой введения в зависимости от кли-
нико-лабораторных показателей. Ввиду отсутствия офи-
циальных показаний в инструкции к препарату для ле-
чения оксалатной остеопатии, деносумаб был назначен 
после проведения врачебной комиссии.

При повторной госпитализации через 6 мес при де-
тальном опросе пациента и его матери выяснено, что 
боли в костях таза уменьшаются после инъекции деносу-
маба на 2–3-й день и пациент не нуждается в приеме обе-
зболивающих препаратов около 1,5 мес. По данным ла-
бораторных исследований через 2 мес после последней 
инъекции деносумаба вновь определялись гиперкаль-
циемия и значительное повышение маркера костной 
резорбции β-CrossLaps (табл. 1). На 2-е сутки после инъ-
екции деносумаба отмечалось снижение уровня каль-
ция, скорректированного на альбумин, с 3,32 ммоль/л 
до 2,44 ммоль/л, β-CrossLaps  — с 6 нг/мл до 0,68 нг/мл. 
При выписке из стационара пациенту были даны реко-
мендации о необходимости выполнения инъекций дено-
сумаба в дозе 60 мг 1 раз в 45–60 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Гипероксалурия вследствие высокой экскреции окса-
лата с мочой прежде всего сопровождается поражени-
ем почек, которое может проявиться в любом возрасте, 
но чаще всего клинические симптомы возникают в ран-
нем детском возрасте — до 50% случаев у детей в воз-
расте до 5 лет и примерно в 10% случаев на первом году 
жизни [18]. Спектр заболеваний варьирует от мягких 
форм мочекаменной болезни до тяжелых форм нефро-
литиаза и нефрокальциноза, приводящих к терминаль-
ной стадии ХБП. Выраженность клинических проявле-
ний во многом зависит от степени нарушения обмена 
глиоксилата, наличия нефролитиаза и обструкции моче-
выводящих путей [19]. 

В структуре различных причин ХБП у детей первич-
ная гипероксалурия типа 1, по данным национальных ре-
гистров США, Европы, Японии, составляет менее 2% [12]. 
Примерно в 30% случаев диагноз устанавливается уже 
на терминальной стадии ХПН, у некоторых пациентов 
гипероксалурия выявляется только после рецидива неф-
рокальциноза аллотрансплантата почки [20,  21]. Про-
грессирующее снижение СКФ приводит к возрастанию 
уровня оксалатов в плазме и осаждению его в различных 
органах и тканях, прежде всего в тканях, богатых крове-
носными сосудами, с развитием в них воспалительной 
реакции. Следствием поражения костного мозга служит 
развитие вторичной анемии, резистентной к лечению 

эритропоэтином, в некоторых случаях может развивать-
ся панцитопения [22, 23]. 

Отложение кристаллов оксалата кальция в костной 
ткани сопровождается болями в костях, патологиче-
скими переломами преимущественно шейки бедрен-
ной кости, деформациями костей, в тяжелых случаях 
формируются субпериостальные тофусы [24, 25]. Окса-
латная остеопатия, как правило, представляет собой 
симметричное поражение скелета с преимуществен-
ным вовлечением метафизов. Типичные рентгеноло-
гические признаки включают плотные метафизарные 
полосы, расположенные у края метафизов, склероз 
прилегающих диафизов, утолщение кортикального 
слоя, кистозные изменения костей, увеличение плотно-
сти костной ткани в позвонках и гребнях подвздошных 
костей [19, 25, 26]. 

Отложение оксалатных депозитов в сердечно-со-
судистой системе может обуславливать развитие ги-
пертрофической кардиомиопатии, сердечной недо-
статочности, различных нарушений сердечного ритма 
и проводимости, микроциркуляторные нарушения 
в результате повреждения сосудистой стенки с разви-
тием эндотелиальной дисфункции [27]. Описаны слу-
чаи ишемических инсультов, вызванных нарушением 
микроциркуляции и эмболией кристаллами оксалата 
кальция [28, 29].

Эндокринные заболевания являются достаточно 
частой патологией у пациентов с первичной гиперок-
салурией. В качестве осложнения системного оксалоза 
со стороны эндокринной системы описано развитие 
ПТГ-независимой гиперкальциемии, первичного гипоти-
реоза, первичного гипогонадизма [7]. 

Первичная гипероксалурия — это трудно поддающее-
ся лечению заболевание. Знание особенностей клиниче-
ских проявлений, своевременная диагностика и начало 
лечения до развития ХБП имеют важное прогностиче-
ское значение для пациентов. На ранних стадиях лечение 
преимущественно направлено на сохранение функции 
почек, предупреждение развития нефролитиаза и неф-
рокальциноза. Независимо от типа гипероксалурии важ-
но соблюдение адекватного питьевого режима с потре-
блением жидкости в объеме 2–3 л в сутки для снижения 
концентрации мочи и уменьшения склонности к обра-
зованию оксалатно-кальциевых камней [30]. При опре-
деленных мутациях в гене AGXT (c.508G>A (p.Gly170Arg), 
c.454T>A (p.Phe152Ile), c.731T>C (p.Ile244Thr)) доказан 
положительный эффект от использования высоких доз 
пиридоксина (витамин  В6)  [31]. Снижение экскреции 
оксалатов с мочой на 30% и более от исходного уров-
ня свидетельствует об эффективности лечения [32]. 
В некоторых случаях терапия пиридоксином в сочетании 
с повышенной гидратацией приводит к нормализации 
экскреции оксалатов и может оказать влияние на исход 
трансплантации, в том числе значительно улучшить вы-
живаемость почечного трансплантата [33]. Однако лю-
бая консервативная терапия первичной  гипероксалурии 
является паллиативной и позволяет лишь замедлить 
прогрессирование заболевания, но не предотвратить 
его полностью. Изолированная трансплантация пече-
ни целесообразна только на ранних стадиях заболе-
вания при относительно сохранной функции почек (СКФ 
50–70 мл/мин/1,73 м2). Наиболее оправданным методом 
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Таблица 4. Результаты исследования 25(ОН)D и других метаболитов витамина D методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС)

Параметр Значение Референсный интервал

25(OH)D2, нг/мл <0,1 20–60 

25(OH)D3, нг/мл 23,6 20–60 

25(OH)D, нг/мл 23,6 20–60 

24,25(OH)2D3, нг/мл 0,6 0,5–5,6

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 1,1 1–10

Соотношение 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 39,3 7–25

1,25(OH) 2D3, пг/мл 29 18–64

лечения первичной гипероксалурии типа 1 является 
комбинированная трансплантация печени и почки [26]. 

Представленный клинический случай наглядно де-
монстрирует тяжесть течения обсуждаемого редкого ге-
нетического заболевания, подчеркивая необходимость 
своевременной диагностики и коррекции нарушений. 
Диагностика причины нефролитиаза, нефрокальциноза 
произошла на поздней стадии ХБП, когда пациент уже 
несколько лет находился на заместительной почечной те-
рапии и развилось отложение оксалатов в различных ор-
ганах и тканях. На рис. 2 отчетливо видны массивные отло-
жения оксалатов в паренхиме почек, визуализирующиеся 
как конгломераты извести. Выраженная панцитопения 
у нашего пациента, вероятнее всего, обусловлена склеро-
тическими и фиброзными изменениями костного мозга 
вследствие прогрессирования остеосклероза с сужени-
ем костномозговых полостей (рис. 4) на фоне основного 
заболевания в сочетании с проводимой иммуносупрес-
сивной терапией. Выраженные боли в костях, особенно 
в тазовых, связаны с отложением кристаллов оксалата 
кальция в костной ткани, образованием субпериосталь-
ных тофусов, прогрессирующим остеосклерозом. 

Необходимо отметить, что в возрасте 20 лет наш па-
циент перенес ОНМК по ишемическому типу в бассейне 
левой средней мозговой артерии с развитием легкого 
правостороннего центрального гемипареза, что описа-
но у больных первичной гипероксалурией и может быть 
обусловлено нарушением микроциркуляции и эмболи-
ей кристаллами оксалата кальция [28, 29].

Особенностью представленного клинического слу-
чая является позднее развитие ПТГ-независимой гипер-
кальциемии с признаками высокого костного обмена. 
Этиология ПТГ-независимой гиперкальциемии при пер-
вичной гипероксалурии типа 1 многофакторная. Отло-
жения оксалата кальция напрямую индуцируют деструк-
цию костной ткани посредством резорбции кости, что 
было доказано в ряде исследований биоптатов кости. 
Дополнительно происходит дифференцировка макрофа-
гов в участках хронического воспаления в ответ на ино-
родные тела (депозиты оксалатов кальция). Реагируя 
на местные стимулы, макрофаги эволюционируют от мо-
нонуклеарных клеток, поглощающих чужеродный мате-
риал, в многоядерные гигантские клетки с последующей 
резорбцией более крупных субстратов, включая костную 
ткань. Предполагается, что эти многоядерные клетки, 
сливаясь, образуют гигантоклеточные гранулемы, секре-
тирующие различные цитокины, включая интерлейкин-1, 
стимулирующие активность остеокластов  [7]. Возмож-

но, в дополнение к прямой резорбтивной способности 
активированные в гранулемах макрофаги обладают ак-
тивностью 1α-гидроксилазы (CYP27B1), ответственной 
за гидроксилирование 25(OH)D в 1,25(OH)2D3 (кальци-
триол), что приводит к увеличению абсорбции кальция 
из кишечника и высвобождению кальция из костей [7]. 
Однако у нашего пациента при анализе метаболитов ви-
тамина D и соотношения концентрации различных ме-
таболитов значимых отклонений выявлено не было, что 
позволяет исключить выше указанный механизм и под-
твердить превалирование механизма высокой костной 
резорбции (табл. 4). 

Повышение маркеров костного ремоделирования, осо-
бенно маркера костной резорбции, с одной стороны, может 
быть обусловлено длительно существующей ХБП [34]. Од-
нако подобное превышение в 4–6 раз при низком уровне 
ПТГ, как в представленном случае, трудно объяснить только 
вкладом ХБП. В этой ситуации больше играет роль локаль-
ная костная резорбция, обусловленная вышеописанными 
процессами, вследствие отложения оксалатных депозитов.

Кроме того, наш пациент в возрасте 17 лет перенес 
удаление 15 зубов, а также экзостозов верхней и нижней 
челюсти. Подобные явления встречаются довольно ред-
ко, однако в литературе имеются описания 12 отдельных 
клинических случаев отложения кристаллов оксалата 
кальция в пульпе зубов, альвеолярных отростках, ре-
зорбции челюстных костей, развития ортодонтических 
нарушений, таких как гиподонтия, микродонтия и пери-
одонтит, у пациентов с первичной гипероксалурией [35]. 
Резорбция зубов при данном заболевании объясняется 
хроническим воспалением, а также присутствием остео-
класт-подобных клеток, окружающих депозиты кристал-
лов оксалата кальция [24].

Среди эндокринных расстройств у пациента разви-
лись гипергонадотропный гипогонадизм вследствие 
отложения кристаллов оксалата кальция в яичках и, 
возможно, длительной терапии глюкокортикоидны-
ми гормонами в рамках супрессивной терапии после 
трансплантации печени и почки, а также субклиниче-
ский гипотиреоз, что характерно для больных с первич-
ной гипероксалурией типа 1 и согласуется с литератур-
ными данными.

Учитывая наличие выраженных болей в костях, гипер-
кальциемии, высоких показателей костного  метаболизма, 
была инициирована терапия деносумабом. Назначение 
деносумаба позволило временно достичь нормализации 
показателей фосфорно-кальциевого обмена, существен-
но снизить активность костной резорбции,  улучшить 
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клинические показатели, однако через 2 мес после пер-
вой инъекции отмечено повышение уровня кальция 
и фосфора, а через 3,5 мес — возвращение почти к исход-
ным значениям. По данным лабораторных исследований 
через 2 мес после второй инъекции деносумаба на фоне 
низкого уровня ПТГ вновь отмечалось повышение мар-
керов костного метаболизма, что свидетельствует о бо-
лее коротком антирезорбтивном действии деносумаба 
при первичной гипероксалурии типа 1 и необходимости 
более частого его введения, чем позиционируется для 
лечения остеопороза. К настоящему времени нам уда-
лось найти одну работу по эффективному применению 
деносумаба в течение 18 мес для лечения гиперкальци-
емии и оксалатной остеопатии, подтвержденной гисто-
логически, при первичной гипероксалурии типа 1 у жен-
щины 69 лет после аллотрансплантации печени и почки 
с развитием третичного  гиперпаратиреоза [36]. 

В литературе имеются единичные сообщения о при-
менении памидроната для лечения гиперкальциемии 
при первичной гипероксалурии типа 1, однако эффект 
также был временным и сохранялся в течение 3 мес [37]. 
В нашем случае назначение бисфосфонатов противопо-
казано вследствие выраженной ХБП. 

Представленное клиническое наблюдение являет-
ся первым, где пациенту с тяжелой остеопатией и ПТГ- 
независимой гиперкальциемией на фоне первичной 
гипероксалурии инициирована терапия деносумабом 
с положительным клиническим эффектом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлено первое описание клинического случая 
лечения молодого пациента с генетически подтверж-

денным врожденным нарушением обмена оксалатов 
(первичная гипероксалурия типа 1), подвергшегося 
трансплантации печени и почки через 10 лет от начала 
заболевания, уже на терминальной стадии ХБП. Ослож-
нениями основного заболевания, резко снижающими 
качество жизни, являлись тяжелая остеопатия и ПТГ-не-
зависимая гиперкальциемия, для коррекции которых 
был назначен деносумаб — моноклональное человече-
ское антитело к лиганду рецептора активатора ядерно-
го фактора каппа бета (RANKL). Назначение деносумаба 
в дозе 60 мг каждые 2 мес позволило скорректировать 
гиперкальциемию и уменьшить оссалгии. Данный кли-
нический случай демонстрирует важность исключения 
генетически обусловленного дефекта синтеза печеноч-
ных ферментов как причины рецидивирующего нефро-
литиаза и нефрокальциноза, приводящего к широкому 
спектру метаболических, костных и эндокринных нару-
шений. Своевременная диагностика и лечение первич-
ной гипероксалурии являются критически важными для 
увеличения продолжительности и улучшения качества 
жизни пациентов. 
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