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РЕФЕРАТ

Представлено клиническое наблюдение пациентки с тяжелой артериальной гипертензией вследствие генерализованной 

артериальной кальцификации. Обсуждены данные литературы по диагностике и терапии.
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ABSTRACT

Clinical observation of patient with severe hypertension consequence of generalized arterial calcification. Literature review: 

diagnosis and treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ

Генерализованная артериальная кальцификация 
детей грудного возраста (Arterial calcifi cation gener-
alized of infancy) или идиопатическая инфантильная 
артериальная кальцификация (idiopathic infantile 
arterial calcifi cation) является редким аутосомно-
рецессивным синдромом, характеризующимся 
кальцификацией артерий большого и среднего 
калибра, что обусловлено миоинтимальной про-
лиферацией внутренней эластичной оболочки, фи-
брозом интимы с последующим артериосклерозом 
и стенозом артерий [1–5]. Большинство детей с 
генерализованной артериальной кальцификацией 
умирали в раннем младенческом возрасте [5–8]. 
Впервые артериальная кальцификация у ребенка 
с гидронефрозом была описана J.H. Bryant et al. в 
1901 г. [8].

С момента первого описания в литературе 
известно не более 200 случаев данного синдро-
ма [8–12]. В 85% больные дети до 6 мес жизни 
имеют высокий риск неблагоприятного исхода от 

инфаркта миокарда, дыхательной и сердечной не-
достаточности, тяжелой артериальной гипертензии 
[5, 8–10]. 

Синдром обусловлен мутацией в гене ENPP1, 
который кодирует ферменты, образующие неорга-
нический пирофосфат (PPi), белок, ингибирующий 
формирование кристаллов гидроксиапатита в глад-
комышечном слое сосудов. Мутация гена ENPP1 
приводит к снижению концентрации неорганиче-
ского пирофосфата и отложению кальция в стенке 
сосудов [1, 4, 7, 8].

С учетом генетической и фенотипической ге-
терогенности выделяют генерализованную арте-
риальную кальцификацию у детей – тип 1 (arterial 
calcifi cation generalized of infancy, ОMIM 208000, 
173335), обусловленную мутацией в гене ENPP1 
[6,9,11–15], и генерализованную артериальную 
кальцификацию у детей – тип 2 (generalized arte-
rial calcifi cation of infancy 2, OMIM 614473), обу-
словленную мутацией в гене ABCC6 [6,9,11–15]. 
Мутации гена ENPP1 выявляют у 75% больных с 
GACI [1,4,9,12]. 

Клинические проявления синдрома зависят от 
варианта мутации в генах ABCC6 и ENPP1 [4, 9, 
11–15]. N. Ruf et al. (2005) представили спектр му-



97

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №3.

таций у 23 неродственных пациентов с GACI [14], 
N. Chassaing et al. (2005) показали спектр мутаций 
гена ABCC6, обуславливающих развитие эластиче-
ской псевдоксантомы (PXE) [11]. Тяжелая форма 
генерализованной артериальной кальцификации 
наблюдается при мутации в генах ENPP1 и ABCC6, 
в большинстве случаев приводит к летальному 
исходу у детей в периоде новорожденности [9,11]. 

Установлено, что дети с GACI, пережившие кри-
тический период новорожденности, имеют изоли-
рованную мутацию в гене ENPP1, проявляющуюся 
эластической псевдоксантомой и патологией глаз 
(ангиоидные полосы сетчатки) [9,15]. 

B. Lorenz-Depiereux et al. (2010) указали на 
мутации в гене ENPP1, приводящие у детей к раз-
витию GACI и аутосомно-рецессивного гипофос-
фатемического рахита [13]. При генерализованной 
артериальной кальцификации у детей, переживших 
критический период новорожденности, с раннего 
детского возраста устанавливают гипофосфатеми-
ческий рахит с фосфатурией с прогрессирующими 
костными деформациями [1, 2, 9, 13]. C.R. Ferreira et 
al. (2016) показали, что терапия фосфатами гипофос-
фатемического рахита не приводит к прогрессирова-
нию сосудистой кальцификации у детей с GACI [2].

Известно, что бисфосфонаты (этидронат/ксиди-
фон, памидронат/аредиа) связывают и замедляют 
растворение кристаллов гидрооксиапатита кости, 
угнетают активность остеокластов, ингибируют 
всасывание кальция в кишечнике. 

L.S. Milner и соавт. (1984) выдвинули гипотезу, 
согласно которой бисфосфонаты способствуют 
уменьшению кальцификации сосудов у детей с 
GACI, увеличению сосудистой эластичности, 
дилатации [10]. Бисфосфонаты стали применять 
с 1978  г. для лечения GACI-синдрома у детей [1, 
3,10,16]. K.A. Ramjan et al. (2009), обобщив резуль-
таты лечения бисфосфонатами детей с генерали-
зованной артериальной кальцификацией, показали 
улучшение прогноза течения и исхода [3]. 

В связи с отсутствием в отечественной педиа-
трической нефрологии описания генерализованной 
артериальной кальцификации младенцев, прояв-
ляющейся тяжелой артериальной гипертензией, 
приводим клиническое наблюдение. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Девочка К. (13.06.2012 г.) Жалобы матери на вы-

явленную у девочки артериальную гипертензию, бес-
покойство, нарушение сна. Анамнез заболевания: у про-
банда с 2-месячного возраста отмечены запоры, с 4-ме-
сячного возраста выраженное беспокойство в ночное 
время. В возрасте 11 мес у ребенка при нейросонографии 

обнаружено гипоэхогенное образование в сосудистом 
сплетении справа диаметром 1,8 мм, расцененное как 
киста, а также гиперэхогенное образование в теменной 
области размер 8,7 × 1,7 × 12,2 мм. В 1 год 6 мес у де-
вочки при проведении УЗИ выявлены нефрокальциноз, 
кальцинаты в поджелудочной железе и селезенке, в 1 год 
10 мес диагностирована тяжелая артериальная гипертен-
зия (160/130 мм рт. ст.), резистентная к гипотензивной 
терапии. Пульс не определялся на артериях в типичных 
местах измерения. По данным эхокардиографии призна-
ки дилатации левого желудочка. Девочка госпитализиро-
вана в стационар с подозрением на оксалоз типа 1. При 
проведении молекулярно-генетического исследования 
диагноз первичной гипероксалурии типа 1 не подтверж-
ден. Анамнез жизни: девочка от 4-й беременности, 3-х 
родов. Настоящая беременность протекала с ОРВИ, 
анемией. На 20-й неделе гестации по УЗИ определены 
кальцинаты плаценты. Роды на 38–39-й неделе гестации, 
девочка родилась с массой тела 3600, длиной тела 51 см. 
Период новорожденности протекал без особенностей. В 
грудном возрасте у девочки диагностированы дисплазия 
тазобедренных суставов, перинатальная энцефалопатия 
гипоксически-ишемического генеза. Генеалогический 
метод исследования семьи пробанда выявил поликистоз 
почек с прогрессированием в терминальную почечную 
недостаточность у дедушки по отцовской линии, у 
сибсов пробанда (18 лет) эпилепсию и (12 лет) резиду-
альную энцефалопатию (рисунок).

При обследовании в нефрологическом отделении 
клиники СПбГПМУ у девочки, 2 лет 3 мес, установ-
лена стабильно тяжелая артериальная гипертензия, 
рефрактерная к гипотензивным препаратам, вследствие 
артериальных кальцификатов почек. Артериальное дав-
ление до приема гипотензивных препаратов (анаприлин, 
коринфар): правая и левая нога 190/110 мм рт. ст.; левая 
рука 170/100 мм рт. ст., правая рука 165/95 мм рт. ст. 
После приема препаратов группы бета-адренолитики  
анаприлина и группы блокаторы кальциевых каналов 
коринфара артериальное давление: левая/правая рука 
135/95 мм рт. ст.; левая/правая нога 155/100 мм рт. ст. 

Рисунок. Фрагмент родословной семьи К. В. (13.06.2012 г.).
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По данным ультразвуковой допплерографии сосудов 
почек выявлен гемодинамически значимый (>85% по 
диаметру) стеноз сегментарных артерий обеих почек 
вследствие артериальной кальцификации. По данным 
компьютерной томографии обнаружены артериальные 
кальцификаты в области ворот селезенки, почек, печени, 
внесосудистые кальцификаты поджелудочной железы. 
Клинико-лабораторные характеристики до терапии 
бисфосфонатами у девочки (табл. 1).

Выявлены гиперкальциемия, кальциурия, отсутствие 
сдвига КОС, снижение СКФ, повышение альдостерона 
и ренина в крови.

Установлен клинический диагноз: генерализованная 
артериальная кальцификация почек, селезенки, печени, 
поджелудочной железы с аутосомно-рецессивным типом 
наследования (проявляющаяся тяжелой нефрогенной ар-
териальной гипертензией, рефрактерной к терапии гипо-
тензивными препаратами); гемодинамически значимый 
стеноз сегментарных артерий обеих почек вследствие 
артериальной кальцификации; внесосудистые каль-
цификаты поджелудочной железы; гиперкальциемия; 
гиперкальциурия.

Девочке обоснована и проведена инфузионная 
терапия бисфосфонатами в физиологическом раство-
ре. Внутривенные капельные инфузии по схеме: 1-я 
инфузия 0,8 мл (0,25 мг/кг) «Памидроната» в 100 мл 
физ. р-ра со скоростью 8,3 мл/ч в течение 12 ч; 2-я 
инфузия: 1,6 мл (0,5 мг/кг) «Памидроната» в 100 мл 
физ.р-ра 8,3 мл/ч в течение 12 ч; 3-я инфузия: 1,6 мл 

«Памидроната» в 100 мл физ.р-ра 8,3 мл/ч в течение 12 
ч. Затем назначен прием ксидифона внутрь в дозе 20 мг/
кг/сут. Пациентка постоянно получала ксидифон 2% 5 
мл 2 раза в день (20 мг/кг/сут) через рот под контролем 
содержания кальция, фосфатов в крови и моче.

В результате терапии бисфосфонатами отмечены 
положительная динамика клинических проявлений, 
улучшение сна, снижение артериальной гипертензии. 
По данным допплерографии сосудов почек сохраняют-
ся признаки значимого (до 75% сужения по диаметру) 
стеноза сегментарных артерий обеих почек. В динамике 
отмечены нормализация уровня альдостерона (111,1 пг/
мл), уменьшение кальциурии 4,5 мг/кг/сут. Показатели 
ренина плазмы высокие. Клинико-лабораторные харак-
теристики после терапии бисфосфонатами у девочки 
показаны в табл. 2.

В катамнезе (6 мес) констатировано улучшение 
физического развития, эмоционального тонуса. Не 
отмечено побочных эффектов продолжительной тера-
пии ксидифоном. Артериальное давление на руках до 
приема гипотензивных препаратов 150/100 мм рт. ст., 
после приема препаратов 120–135/90–80 мм рт. ст. По 
данным допплерографии сосудов почек сохраняются 
признаки значимого стеноза сегментарных артерий, но 
без отрицательной динамики. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы представили описание редкого аутосомно-
рецессивного синдрома – генерализованной ар-

Таблица 1

Клинико-лабораторные характеристики до терапии бисфосфонатами 

у девочки (2 лет 3 мес) 

Показатели Величина Норма

Общий кальций крови, ммоль/л 2,57 2,1–2,5 

Кальций мочи, мг/кг/сут 7,5 < 5 

Креатинин сыворотки, мкмоль\л 57 44–97 

Фосфаты сыворотки, ммоль/л 1,36–1,78 1,30–2,30 

Щелочная фосфатаза, Е/л 161 40–215

СКФ по формуле Schwartz, мл/мин/1,73 м2  73,88 100–133

Альдостерон сыворотки, пг/мл 863,9 10–160 

Активный ренин плазмы, пг/мл 198 < 10,7

Натрий сыворотки, ммоль/л 136 136–146 

Таблица 2

Клинико-лабораторные характеристики после терапии бисфосфонатами 

у девочки (2 лет 9 мес)

Характеристика Показатель Норма

Общий кальций крови 2,53 ммоль/л 2,1–2,5 ммоль/л

Кальций мочи 4,5 мг/кг/сут До 5 мг/кг/сут

Креатинин сыворотки 0,042 ммоль/л 0,044–0,097 ммоль/л

Фосфаты сыворотки 1,92 ммоль/л 1,30–2,30 ммоль/л

Щелочная фосфатаза 196 Е/л 40–215Е/л

СКФ по формуле Schwartz, мл/мин/1,73 м2  100 100–130

Альдостерон сыворотки 111 пг/мл 10–160 пг/мл

Активный ренин плазмы 163 пг/мл До 10,7 пг/мл

Натрий сыворотки 134 ммоль/л 136–146 ммоль/л
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териальной кальцификации у девочки (2012 г.), 
которая проявлялась тяжелой ренальной артери-
альной гипертензией, рефрактерной к терапии 
гипотензивными препаратами вследствие артери-
альной кальцификации почек, селезенки, печени, 
поджелудочной железы. 

Генерализованная артериальная кальцификация 
у детей, проявляющаяся в неонатальном периоде, 
рассматривается как GACI1, проявляющаяся в 
раннем детском возрасте, как GACI2 [6, 9, 12–14]. 

По данным литературы, у новорожденных детей 
с ранним проявлением GACI1 при летальном исхо-
де на аутопсии выявляется кальцификация артерий 
печени (81%), аорты (80%), сердца (53%), легких 
(67%), почек (39%) [9,13,14]. С манифестацией 
у детей в раннем возрасте GACI2 при летальном 
исходе выявляется артериальная кальцификация 
коронарных артерий (88%), артерий почек (55%) и 
легких (49%), аорты (36%), надпочечников (34%), 
селезенки (31%), поджелудочной железы (28%) и 
брыжеечных сосудов (26%) [9,13]. M.Amine et al. 
(2015) у ребенка 29 дней с тяжелой сердечной и  
дыхательной недостаточностью, которая обусло-
вила летальный исход, на аутопсии при микроско-
пическом исследовании обнаружили артериальные 
кальцификаты во всех органах [5].

В нашем наблюдении у девочки с раннего дет-
ского возраста обнаружены кальцификаты артерий 
почек, селезенки, печени и единичные внесосу-
дистые кальцификаты поджелудочной железы с 
клиническими проявленими тяжелой артериальной 
гипертензии. Мы предполагаем у пациентки тип 
GACI2. У девочки, по данным допплерографии 
сосудов почек, определены признаки значимого (до 
85% сужения по диаметру) стеноза сегментарных 
артерий обеих почек. 

Kальцификации мозговых артерий встречаются 
реже, клинические проявления у детей характери-
зуются судорогами, транзиторным нарушением 
мозгового кровообращения, кистозной энцефалопа-
тией при мутации гена ENPP1 и гена ABCC6 [9,13]. 
В период новорожденности у наблюдаемой девоч-
ки диагностировано гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС, резидуальная энцефалопатия, 
гипервозбудимость. 

Другие сосудистые осложнения этого синдрома 
у детей включают легочную гипертензию, реф-
рактерную к медикаментозной терапии, сужение 
грудного отдела аорты, аневризму брюшного 
отдела аорты [7,16]. H. Shaireen et al. (2013) [16] 
у новорожденного мальчика (36 нед гестации) с 
идиопатической артериальной кальцификацией 
диагностировали персистирующую легочную 

гипертензию, дыхательную недостаточность, кар-
диомегалию. Терапия бисфосфонатами (этидронат) 
не дала положительного результата. 

Желудочно-кишечные осложнения включают 
обструкции сосудов брыжейки и развитие вос-
паления стенки тонкой кишки, кишечную непро-
ходимость, атрезию тощей кишки, требующую 
эюностомии, мекониальный перитонит [10]. Опи-
саны у больных периферические артериальные 
кальцификации с сужением просвета артерий и 
развитием гангрены в дистальных отделах конеч-
ностей [10].

В литературе сообщается о внесосудистой ло-
кализации кальцификаций при данном синдроме. 
Другие участки внесосудистой кальцификации 
включают мочки ушей [9,12], миокард [9,14], 
поджелудочную железу, печень и почки [9]. У на-
блюдаемой нами пациентки выявлены единичные 
внесосудистые кальцификаты в поджелудочной 
железе.

Одним из клинических проявлений GACI-
синдрома у детей является псевдоксантома эла-
стическая (PXE), характеризующаяся поражением 
кожи (симметричные узелки, желтоватого цвета, 
кожа буровато-синюшного или желтоватого цвета, 
дряблая) с определенной локализацией (боковые 
поверхности шеи, сгибательные поверхности рук 
и ног, подмышечные впадины, локтевые, подколен-
ные сгибы, паховые складки, область пупка) и глаз 
(ангиоидные полосы сетчатки) [9,15]. В нашем на-
блюдении у девочки характерных для эластической 
псевдоксантомы поражений кожи не выявлено. 

Признаков гипофосфатемического рахита 
(деформации нижних конечностей, фосфатурия, 
гипофосфатемия) у пациентки не установлено. До 
терапии бисфосфонатами отмечены гиперкальцие-
мия, гиперкальциурия.

У девочки с раннего возраста диагностированы 
гипертрофия миокарда левого желудочка, тяжелая 
артериальная гипертензия, резистентная к гипо-
тензивной терапии с угрозой поражения органов 
мишеней. Все авторы, описавшие синдром идио-
патической артериальной кальцификации у детей, 
указывают на неблагоприятный прогноз вследствие 
инфаркта миокарда, сердечной, дыхательной недо-
статочности, инсульта, артериальной гипертензии 
в младенческом возрасте [3–5, 7, 12, 15]. 

Разрешение артериальной кальцификации у де-
тей может быть спонтанным и в результате лечения 
бисфосфонатами [1, 3, 9, 10].

L.S. Milner et al. (1984), считая артериальную 
гипертензию большой проблемой при идиопати-
ческой артериальной кальцификации младенцев, 
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обосновывали терапию бисфосфонатами [10]. 
Применение бисфосфонатов продлевает жизнь 
казалось бы обреченных детей с генерализованной 
артериальной кальцификацией [1, 3, 5, 10], что под-
тверждают и наши результаты терапии.

 Особенностью клинического наблюдения паци-
ентки (2012 г.) с генерализованной артериальной 
кальцификацией является презентация в раннем 
детском возрасте с тяжелой артериальной гипер-
тензий, рефрактерной к терапии двумя гипотен-
зивными препаратами, вследствие артериальной 
кальцификации почек, печени, селезенки, но без 
вовлечения сердца и аорты. Отсутствие кальцифи-
кации аорты и коронарных артерий, снижение ар-
териального давления на терапии бисфосфонатами 
у пациентки с артериальной кальцификацией дают 
основание предполагать благоприятное течение 
без прогрессирования. Для уточнения диагноза 
генерализованной артериальной кальцификации 
с аутосомно-рецессивным типом наследования 
(GACI2?) планируется проведение молекулярно-
генетического обследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отечественной педиатрической нефрологии 
мы впервые представили описание девочки с ге-
нерализованной артериальной кальцификацией 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
которая протекает с рефрактерной к гипотензив-
ной терапии тяжелой артериальной гипертензией 
вследствие артериальной кальцификации почек, 
селезенки, печени, поджелудочной железы. Тера-
пия бисфосфонатами дала положительный эффект 
снижения артериальной гипертензии.

Своевременная диагностика генерализованной 
артериальной кальцификации у новорожденных и 
детей раннего возраста с сердечной недостаточно-
стью, артериальной гипертензией, гипертрофией 
желудочков сердца и назначение адекватной тера-
пии бисфосфонатами улучшают прогноз течения. 
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