
CASE REPORT 	 WORLD JOURNAL OF PERSONALIZED MEDICINE |  5

АКТУАЛЬНОСТЬ

Аутосомно-доминантный гипофосфатемический 
рахит (АД ГФР; Autosomal dominant hypophosphatemic 
rickets, ADHR; MIM 193100) – редкое наследственное за-
болевание, характеризующееся нарушением минерали-
зации костной ткани в результате избыточного выведе-
ния фосфора с мочой. Данная форма ГФР обусловлена 
мутациями гена фактора роста фибробластов (FGF23), 
в  результате которых нарушается процесс деградации 
белка FGF23, что приводит к избыточному его накопле-
нию в организме [1]. FGF23 является белковым гормоном, 
преимущественно секретируется остеоцитами и являет-
ся физиологическим фосфотонином  [2], который непо-
средственно или  косвенно участвует в патогенезе мно-
гих заболеваний, связанных с гипофосфатемией. К таким 

заболеваниям относятся опухоль-индуцированная осте-
омаляция опухоль-индуцированная остеомаляция  [3], 
X-сцепленный гипофосфатемический рахит [4], аутосом-
но-доминантный и аутосомно-рецессивный гипофосфа-
темический рахит [5-7], синдром МакКьюна-Олбрайта [8] 
и кожно-скелетный гипофосфатемический синдром  [9].
Известно, что при данных заболеваниях обычно фикси-
руется повышенная концентрация FGF23 в крови.

Постановка диагноза АД ГФР может быть отсрочена 
в  связи с тем, что пациенты могут демонстрировать не-
полную пенетрантность заболевания: члены одной семьи 
с одной и той же мутацией в гене FGF23 могут иметь раз-
личную степень тяжести рахита или быть полностью здо-
ровыми носителями генетического дефекта  [10, 11, 16]. 
Клиническая картина данной формы рахита включает 
в себя рахитические деформации скелета, нарушение 
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ходьбы вследствие мышечной слабости и болевого син-
дрома, абсцессы зубов. Возраст манифестации заболева-
ния может быть различным, в некоторых случаях у паци-
ентов может наступать спонтанная ремиссия [10, 11, 16].

Ранняя диагностика заболевания позволяет своевре-
менно назначить необходимое лечение с целью предот-
вращения развития тяжелых деформаций скелета и  из-
бежать неоправданных хирургических вмешательств 
на костях.

В данной статье представлено описание пациента 
с  легкой формой АД ГФР, у которого впервые в России 
была обнаружена мутация с.536G>A: p.R179Q в гене 
FGF23.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Проведены оценка анамнеза, клинических данных 
пациента, анализ лабораторных и рентгенографических 
показателей.

Геномную ДНК пациента выделяли из перифериче-
ских лейкоцитов с использованием набора Pure Link® 
Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, США) 
по методике, рекомендованной производителем. 

Молекулярно-генетический анализ проводился 
методом высокопроизводительного параллельного 
секвенирования с использованием панели Custom Ion 
AmpliSeq (Life Technologies, США), включавшей прайме-
ры для мультиплексной амплификации 22 генов, ассоци-
ированных с  наследственными нарушениями фосфор-
но-кальциевого обмена.

В качестве референса гена FGF23 использовалась по-
следовательность Genbank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
sites/entrez) под номером NM_020638. Нумерация и обо-
значение мутации даны в соответствии с рекомендация-
ми Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/
mutnomen/recs.html).

Найденная мутация аннотировалась с помощью про-
граммы ANNOVAR, которая позволяет сравнивать список 
однонуклеотидных замен, полученных по результатам 
секвенирования, с рядом специализированных баз дан-
ных [12, 13].

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Девочка рождена на сроке 36 нед с нормальными 

росто-весовыми показателями (46 см, 2660 г) для геста-

ционного возраста. Родители ребенка были клинически 
здоровы, при обследовании уровень фосфора в крови 
и показатели реабсорбции фосфатов мочи были в норме 
(табл. 1). В семье родственников с деформациями ске-
лета не было. Психомоторное развитие ребенка на пер-
вом году жизни соответствовало возрасту, первые зубы 
прорезались в 6 мес. С возраста самостоятельной ходь-
бы, с 1 года 2 мес родители начали отмечать постепенно 
формирующуюся варусную деформацию ног у  ребенка 
и изменение походки по типу «утиной».

Девочка обследована в 2 года 3 месяца в связи с де-
формациями ног. При осмотре физическое развитие 
ребенка соответствовало норме, обращали на себя вни-
мание «переваливающаяся» походка, умеренно выра-
женная О-образная деформация ног (межмыщелковое 
расстояние 4,5 см), других рахитических деформаций 
скелета зафиксировано не было. При осмотре зубов 
патологических изменений не выявлено. При лабора-
торном обследовании в крови были выявлены гипофос-
фатемия (до 0,76 ммоль/л (норма 1,45–1,87 ммоль/л)), по-
вышение уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) до 719 Ед/л 
(норма 156–369), при нормальных показателях кальция 
и паратгормона в крови (см. табл. 1). В анализе мочи вы-
явлена гиперфосфатурия (индекс тубулярной реабсорб-
ции фосфатов (TRP) составил 72%, максимум тубулярной 
реабсорбции фосфатов к скорости клубочковой филь-
трации (TmP/GFR) был равен 0,54 ммоль/л). По результа-
там рентгенологического исследования костей верхних 
и нижних конечностей определялись характерные рахи-
тические изменения костной ткани: разрежение струк-
туры и «бахромчатость» метафизов, О-образная дефор-
мация костей голеней, степень тяжести рахита (согласно 
критериям «Rickets Severity Scale (RSS) [14]) оценивалась 
в 4,5 балла (рис. 1, 2).

Дифференциальная диагностика проводилась меж-
ду различными формами ГФР. У пациентки по результа-
там молекулярно-генетического исследования в гене 
FGF23 была выявлена гетерозиготная миссенс-мутация 
в экзоне 3: с.536G>A: p.R179Q (транзиция гуанин-аденин 
в позиции 536, приводящая к замене аргинина на глута-
мин в позиции 179). Мутация находится в консенсусной 
последовательности для протеолитического расщепле-
ния (Arg176-His177-Thr178-Arg179) белка FGF23. На  ос-
новании проведенного обследования пациенту был 
установлен диагноз «гипофосфатемический рахит ауто-
сомно-доминантный тип». Пациентке было назначено 

Таблица 1. Биохимические показатели пациента и его родителей

Показатель Пациент Ш.С. Мать Отец

Фосфор сыворотки, ммоль/л 0,76 1,27 1,32

Щелочная фосфатаза, Ед/л 719 74 55

Кальций общий сыв., ммоль/л 2,44 2,3 2,27

Паратгормон, пг/мл 61,47

TRP, % 72 79,03 81,3

TmP/GFR, ммоль/л 0,54 1,0 1,11

Примечание: данные пациента Ш.С. представлены до начала лечения.
Референсные значения: фосфор сыворотки, 1,45–1,87 ммоль/л (0–14 лет), 0,87–1,45 ммоль/л (>14 лет); щелочная фосфатаза, 156–369 Ед/л (1–3 лет), 
40–120 Ед/л (>19 лет); кальций общий сыворотки, 2,2–2,7 ммоль/л; паратгормон 15–65 пг/мл; TRP (тубулярная реабсорбция фосфатов), 85–95%; 
TmP/GF (максимум тубулярной реабсорбции фосфатов к скорости клубочковой фильтрации, по Payne, 1998) ммоль/л, 1,22–1,6 (2–12 лет), 0,95–1,34 
(25–65 лет).
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лечение препаратами фосфорного буфера в сочетании 
с альфакальцидолом.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГФР  – группа заболеваний, характеризующаяся раз-
витием рахитических изменений костной ткани вслед-
ствие повышенного выведения фосфора из организма.

В 2000 г. был идентифицирован ген FGF23, который 
кодирует секретируемый белок, принимающий участие 
в регуляции работы натрий-фосфорных котранспорте-
ров в почечных канальцах, соответственно, регулирую-
щий процесс реабсорбции фосфора (Consortium ADHR, 
2000). Известно, что дефекты гена FGF23 могут приводить 
к развитию АД ГФР, клиническая картина которого обу-
словлена избытком интактного FGF23 в организме и, как 
следствие, гипофосфатемией. Интересно, что  другое за-
болевание, семейный гиперфосфатемический опухоле-
вый кальциноз 2 типа (Hyperphosphatemic familial tumoral 
calcinosis, HFTC; OMIM 211900), также вызван мутациями 
в гене FGF23, однако при данной патологии уровень FGF23 
снижен. Развитие двух различных состояний при дефек-
те одного гена зависит от влияния мутаций на функцию 
FGF23. При опухолевом кальцинозе мутации затрагива-
ют консервативную область в  N-концевой части белка 
и ведут к нарушению его внутриклеточного процессинга 
и, как следствие, снижению экспрессии [15]. При АД ГФР, 
напротив, мутации могут быть классифицированы как 
«дефекты с повышением функции». Все  описанные при 
данном варианте рахита замены (R176Q, R176W, R179W 
и R179Q) затрагивают одно из двух оснований так назы-
ваемого RXXR-мотива, ответственного за процесс проте-
олитической деградации белка  [10, 11, 16, 17]. Мутация 
R179Q, которая была обнаружена у нашей пациентки, 
как и другие описанные замены в RXXR-мотиве, наруша-
ет узнавание участка белка для протеаз, таким образом, 
делает белок устойчивым к расщеплению на неактивные 
фрагменты. Как результат, полноразмерный FGF23 сохра-
няется в активной форме, нарушая процесс реабсорбции 
фосфора с развитием гиперфосфатурии и, как следствие, 
гипофосфатемии. Гипофосфатемия в период роста костей 
является причиной развития деформаций скелета у де-
тей, у взрослых – причиной мышечной слабости, сустав-
ной боли и абсцессов зубов.

Распространенность АД ГФР в  результате мутаций 
в  гене FGF23 неизвестна. В литературе представлены 
описания пациентов британского, немецкого, американ-
ского, испанского, тунисского и китайского происхож-
дении с АД ГФР  [11, 17, 20], при этом во всех представ-
ленных случаях проявления заболевания среди членов 
семей были различными: от бессимптомных носителей 
мутации до тяжелого течения рахита.

Seton M. et al. (2013) представили описание женщины 
85 лет с ГФР в результате мутации гена FGF23 [16]. Инте-
ресно, что пациентка имела классическую картину ра-
хита с манифестацией заболевания в детском возрасте 
и наличием гипофосфатемии, тогда как во взрослом воз-
расте проявления рахита практически отсутствовали до 
момента беременности, когда было отмечено ухудшение 
течения заболевания. В представленной семье аналогич-
ную мутацию (R176Q) унаследовал сын пациентки, одна-
ко он был клинически здоров и не имел гипофосфате-
мии. По  результатам проведенных ранее исследований 
было отмечено, что концентрация FGF23 в сыворотке 
была повышена не у всех пациентов с АД ГФР, что может 
обуславливать переменный фенотип заболевания [18].

Терапия аутосомно-доминантной формы рахита со-
стоит в назначении препаратов фосфора и активных ме-
таболитов витамина D. В течение последнего десятиле-
тия проводились работы по разработке нового способа 
лечения пациентов с ГФР и был изобретен препарат, со-
держащий моноклональные антитела к FGF23, которые 
доказали свою эффективность в лечении Х-сцепленного 
доминантного ГФР [19]. Возможно, данный способ лече-
ния станет основным в терапии ГФР.

Рис. 1. Рентгенография костей верхних конечностей. 

Рис. 2. Рентгенография костей нижних  конечностей. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение мы представляем первого пациента 
из России с АД ГФР, диагноз которого подтвержден мо-
лекулярно-генетически: обнаружена гетерозиготная 
мутация с.536G>A:p.R179Q в гене FGF23. Результат мо-
лекулярно-генетического исследования демонстрирует 
важность данного метода диагностики в выявлении при-
чин развития рахита, с целью точной постановки диагно-
за и разработки плана ведения таких пациентов, кроме 
того, позволяет проводить консультирование семьи 
на предмет вероятности рождения детей с аналогичным 
заболеванием.

СОКРАЩЕНИЯ В ТЕКСТЕ

АД ГФР – Аутосомно-доминантный гипофосфатемиче-
ский рахит
FGF23 – фактор роста фибробластов 23
ЩФ – щелочная фосфатаза

TRP – тубулярная реабсорбция фосфатов
TmP/GFR  – максимум тубулярной реабсорбции фос-
фатов к скорости клубочковой фильтрации
OMIM  – Online Mendelian Inheritance in Man – меди-
цинская база данных об известных заболеваниях с ге-
нетическим компонентом этиологии, и генах, ответ-
ственных за их развитие

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Молекулярно-генетическое иссле-
дование выполнено при финансовой поддержке программы помощи 
детям с эндокринными заболеваниями «Альфа-Эндо».

Согласие пациента. Законные представители пациентки добро-
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