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РЕФЕРАТ

В обзоре приведены новейшие данные о классификации, патогенезе, клинико-генетическим особенностям, терапии 
первичной гипероксалурии I, II, III типов у детей с аутосомно-рецессивным типом наследования. На портале орфанных 
заболеваний ORPHA представлены гены, ответственные за развитие первичной гипероксалурии I типа AGXT (93598);
II ипа GRHPR (93599), III типа HOGA1 (93600). В результате всемирных генетических исследований установлены па­
тогенез, особенности клинического фенотипа и генотипа первичной гипероксалурии. В основе патогенеза первич­
ной гипероксалурии у детей лежит нарушение метаболизма глиоксилата в печени. Ф ермент AGT катализирует пре­
вращение L-аланина и глиоксилата в пируват и глицин, коферментом данной реакции выступает витамин В6 (пири- 
доксин). Увеличение выработки эндогенного оксалата приводит к повышению концентрации оксалатов в крови и 
мочевой экскреции оксалатов с образованием почечных оксалатно-кальциевых кристаллов и рентгеноконтрастных 
конкрементов (моногидрат оксалата кальция -  вевеллит, дигидрат оксалата кальция -  веделлит). Риск прогресси­
рования при первичной гипероксалурии у детей I и II типов высокий. С увеличением уровня оксалатов в сыворотке 
крови и образования кристаллов оксалата кальция с отложением во многих органах и тканях развивается системный 
оксалоз. Терапия первичной гипероксалурии у детей включает: гидратацию (3 л /м 2/сут) и цитраты 100-150 м г/кг /сут  
(цитрат калия 0 ,3 -0 ,5  мм оль/кг/сут), пиридоксин в дозе от 5 до 20 м г/кг /сут  при витамин В6-чувствительной форме 
первичной гипероксалурии I типа. Эффективно назначение oxalobacter form igenes и диеты. Осуществляется комби­
нированная трансплантация печени и затем почек или одновременная печени и почек у  пациентов с ПГ I типа при 
В6-нечувствительном и изолированная трансплантация печени при В6-чувствительном вариантах. Своевременное 
молекулярно-генетическое исследование у детей с неф рокальцинозом позволяет установить клинико-генетический 
диагноз ПГ I, II, III типов, осуществить персонализированный подход к лечению и предиктивность-прогнозирование 
состояния здоровья в будущем.
Ключевые слова: первичная гипероксалурия,оксалаты , глиоксилат, фенотип ПГ, генотип ПГ, неф рокпальциноз, 
неф ролитиаз, дети
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ABSTRACT

This review presents the latest data on the classification, pathogenesis, clinical and genetic features, and therapy of primary 
hyperoxaluria types I, II, and III in children with autosomal recessive inheritance. ORPHA portal of orphan diseases presents 
genes responsible fo r prim ary hyperoxaluria type I AGXT (93598); type II and type II GRHPR (93599), type III HOGA1 (93600).
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W orldwide genetic studies have established the pathogenesis, clinical phenotype and genotype features of prim ary hyperox­
aluria. The pathogenesis o f prim ary hyperoxaluria in children is based on impaired hepatic glyoxylate metabolism. The enzyme 
AGT catalyzes the conversion of L-alanine and glyoxylate to pyruvate and glycine, w ith vitamin B6 (pyridoxine) serving as a 
coenzyme fo r this reaction. Increased production of endogenous oxalate leads to increased blood oxalate concentrations and 
urinary oxalate excretion with the form ation of renal calcium oxalate crystals and radiopaque concrem ents (calcium oxalate 
monohydrate -  vevelite, calcium oxalate dihydrate -  vedellite). High risk of progression to chronic kidney disease in primary 
hyperoxaluria in children of types I and II. Systemic oxalosis develops with increasing serum oxalate levels and the form ation 
of calcium oxalate crystals w ith deposition in many organs and tissues. Therapy fo r prim ary hyperoxaluria in children includes: 
hydration (3 l/m 2/day) and citrates 100-150 m g /kg /day  (potassium citrate 0 .3 -0 .5  m m ol/kg /day), pyridoxine at a dose of 5 to 
20 m g/kg /day  fo r vitamin B6 sensitive type I prim ary hyperoxaluria. Administration of oxalobacter form igenes and diet is e ffec­
tive. Combined liver and then kidney transplantation or sim ultaneous liver and kidney transplantation in patients with type I PH 
in B6-insensitive and isolated liver transplantation in B6-sensitive variants are perform ed. Timely m olecular genetic testing in 
children with nephrocalcinosis makes it possible to establish a clinical and genetic diagnosis of type I, II, III PH, to carry out a 
personalised approach to treatm ent and to predict future health status.

Keywords: primary hyperoxaluria, oxalates, glyoxylate, PH phenotype, PH genotype, nephrocalcinosis, nephrolithiasis, children
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Первичная гипероксалурия (ПГ) I, II, III ти­
пов -  редкая болезнь с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. ПГ I, II, III типов обуслов­
лена мутациями в генах AGXT (ORPHA 93598, 
OMIM 259900); GRHPR (ORPHA 93599, OMIM 
260000); HOGA1 (ORPHA 93600, OMIM 613616) 
соответственно [1-10].

ПГ встречается у 1 из 58 000 человек [9-12]. ПГ 
I типа у детей является наиболее тяжелой формой, 
исходом в ХБП после 3 лет (80 %). Пациенты с ПГ 
I типа в 50 %, ПГ II типа в 10 % прогрессируют до 
5 стадии ХБП, в 28 % -  требуют заместительную 
почечную терапию в возрасте до 15 лет [9-12].

В основе патогенеза ПГ у детей лежит нару­
шение метаболизма глиоксилата в печени. Нор­
мальный процесс метаболизма глиоксилата с уча­
стием ферментов печени: пролин-дегидрогеназа 
(PRODH2) ^  дельта-1-пирролин-5-карбоксилат 
дегидрогеназа 1 (1P5CDH) ^  глутамин- 
оксалоуксусная трансаминаза 2 (GOT2) ^  
4-гидрокси-2-оксоглутарат-альдолаза (HOGA1) 
^  глиоксилат -  и гидроксипируват-редуктаза 
(GRHPR) м  гидрокси-кислот-оксидаза 1 (HAO1) 
^  аланин-глиоксилатная и серин-пируват- 
аминотрансфераза (AGXT) ^  лактатдегидрогена­
за (LDHA) представлен на рис. 1, а, б [9]. Фермент 
AGT катализирует превращение L-аланина и гли­
оксилата в пируват и глицин, коферментом данной 
реакции выступает витамин В6 (пиридоксин) [9]. 
Глиоксилат в основном синтезируется в печени, 
является непосредственным предшественником 
оксалата, продуцируется, преобразовывается и 
синтезируется в последовательном каскаде двумя 
основными путями [3-10]. Первый путь: глиокси­
лат образуется путем катаболизма гидроксипро- 
лина, обеспечивается коллагеном, полученным

из животного белка, преобразовывается и синте­
зируется под действием ферментов глиоксилат 
редуктаза/гидроксипируват редуктаза (GRHPR) в 
митохондриях и цитозоле (см. рис. 1) [3-10]. Вто­
рой путь продукции происходит за счет окисление 
гликолата, в основном при потреблении вегетари­
анской пищи, преобразовывается и синтезируется 
под действием пероксисомального фермента гли- 
колатоксидазы в пероксисоме (см. рис. 1) [3-10].

В табл. 1 представлены ферменты, участвую­
щие в метаболизме глиоксилата, и гены, кодирую­
щие эти ферменты [9].

Характеристики клинического фенотипа и 
генотипа ПГ

ПГ I типа является наиболее частой и тяжелой 
формой. Частота I типа в структуре ПГ составляет 
около 80 % [9, 13]. В 30 % у пациентов диагности­
руют ПГ I типа на стадии терминальной почечной 
недостаточности (тПН) [9-15].

С увеличением уровня оксалатов в сыворотке 
крови нарастает образование кристаллов оксалата 
кальция, который откладывается во многих тка­
нях, приводя к системному оксалозу [9, 10].

Фенотипически ПГ характеризуется болевым 
симптомом, гематурией, эпизодами мочевой ин­
фекции, повышением мочевой экскреции оксала­
тов у детей, развитием кортикального нефрокаль- 
циноза по УЗИ с рецидивирующими оксалатно­
кальциевыми конкрементами, прогрессировани­
ем в ХБП в раннем возрасте при I-II типе [15].

Напротив, у 50 % пациентов с ПГ II типа и ме­
нее у 5-10 % с ПГ III типа устанавливают исход 
в ХБП С4-5 [9, 13-16]. Характерными клиниче­
скими признаками ПГ являются нефрокальциноз 
и нефролитиаз (90 %) [9]. Схема патогенеза пер­
вичной гипероксалурии представлена на рис. 2 
(составлена по данным литературы) [9, 10, 16].
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ба

Рисунок 1. Схема метаболизма глиоксилата в гепатоцитах (а) и ферменты, участвующие в метаболизме глиоксилата (б) (со­
ставлено по данным литературы) [3-10].
Figure 1. a) glyoxylate metabolism scheme in hepatocytes, b) enzymes involved in glyoxylate metabolism (compiled according to the 
literature).

Таблица 1 /  Table 1
Наиболее важные ферменты, участвующие в метаболизме глиоксилата

и кодирующие ихгены [9]
Designation of the most relevant enzymes involved in glyoxylate metabolism 

and theirrespective genes [9]

Фермент Белок Ген ПГ
тип

Внутриклеточ­
ная локализация

Характер
экспрессии

Субстрат

1 Пролиндегидрогеназа 
Proline dehydrogenase 21

HYPDH PRODH2 Митохондрии Печень, почки Ubiquinone-10
Убихинон-10

2 Дельта-1-пирролин-5- 
карбоксилатдегидрогеназа 1 
Delta-1-pyrroline-5-carboxylate 
dehydrogenase 1

1P5CDH ALDH4A1 Митохондрии Повсеместная
экспрессия

NAD+

3 Глутамин-оксалоуксусная трансаминаза 2 
Glutamic-oxaloacetic transaminase 2

AspAT GOT2 Митохондрии Повсеместная
экспрессия

Aspartate
Аспартат

4 4-Гидрокси-2-оксоглутаратальдолаза 
4-Hydroxy-2-oxoglutarate aldolase

HOGA,
DHDPSL

HOGA1 ПГ III Митохондрии 
и цитозоль

Печень, почки

5 Глиоксилат- и гидроксипируват 
редуктаза
Glyoxylate and hydroxypyruvate reductase

GRHPR
GLXR

GRHPR ПГ II Митохондрии 
и цитозоль

Повсеместная
экспрессия

NADPH

6 Оксидаза гидроксикислот 1 
Hydroxyacid oxidase 1

HAO, GO 
GOX

HAO1 Peroxisome
Пероксиома

Только в печени O2

7 Аланин-глиоксилатная и серин- 
пируватаминотрансфераза 
Alanine-glyoxylate and serine-pyruvate 
aminotransferase

AGT,
AGXT1

AGXT ПГ I Peroxisome
Пероксиома

Только в печени Alanine Аланин

8 Lactate dehydrogenase A 
Лактатдегидрогеназа

LDH LDHA Cytosol
цитозоль

Повсеместная
экспрессия

NAD+
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Первичная гипероксалурия I типа
ПГ I типа обусловлена мутациями в гене AGXT, 

картированном на хромосоме 2q37.3, кодирующем 
печеночный пероксисомальный фермент аланин- 
глиоксилат-аминотрансферазу (AGT) (см. рис. 2) 
[1, 2, 8, 9, 17-22].

Ген AGXT кодирует фермент AGT с моле­
кулярной массой около 43 кДа. Идентифици­
ровано более 200 гомозиготных или компаунд- 
гетерозиготных мутаций в гене AGXT, которые 
обнаружены во всех 11 экзонах [18, 20]. Мутации, 
обуславливают значительную или полную поте­
рю активности фермента [16, 17]. Четыре мута­
ции в гене AGXT (Gly170Arg, Ile244Thr, Phe152Ile 
и Gly41Arg) приводят к экспрессии белка AGT c 
частичным сохранением его активности [10, 20]. 
При ПГ I типа большая часть AGT локализуется 
в митохондриях, а не в пероксисомах. Выявлена

корреляция между генотипом и фенотипом для 
специфических мутаций гена AGXT [18, 20]. Де­
фицит или отсутствие печеночного витамин-В6- 
зависимого пероксисомального фермента AGT 
приводит к повышенному синтезу оксалатов из 
глиоксилата [9, 10, 16, 18]. С учетом различной 
экспрессии белка AGT и его активности выделя­
ют 3 генетических вида ПГ I типа, обусловлен­
ных отсутствием белка AGT и его каталитической 
активности (у 40 % пациентов); наличием белка 
AGT, но отсутствием его каталитической актив­
ности (у 15 % пациентов); наличием белка AGT 
и его каталитической активности на 50 % ниже 
нормальных значений [9, 10]. ПГ I типа вызвана 
отсутствием специфической для печени аланин- 
глиоксилат-аминотрансферазы, экскреция глико- 
лата с мочой повышена у большинства пациентов 
[9, 10, 22].

Рисунок 2. Схема патогенеза первичной гипероксалурии (гепатоцит). а -  при ПГ I типа (PH 1) вследствие мутации в гене AGXT, 
кодируется печеночный пероксисомальный фермент аланин-глиоксилатаминотрансферазу (AGT) в пероксисоме; б -  при ПГ 
II типа вследствие мутаций в гене GRHPR, кодирующем цитозольный фермент гидроксипируватредуктазу (HPR) и цитозоль- 
ный/митохондриальный фермент глиоксилатредуктазу (GR), катализирующие превращение гидроксипирувата в D-глицерат 
и глиоксилата в гликолат в митохондрии; в -  при ПГ III типа вследствие мутации в гене HOGA1, кодируется специфичный для 
печени митохондриальный фермент 4-гидрокси-2-оксиглутарат-альдолаза в митохондрии и цитозоле.
Figure 2. Scheme of pathogenesis of primary hyperoxaluria (hepatocyte)a) in type I PG (PH 1) due to a mutation in the AGT gene, the 
hepatic peroxisomal enzyme alanine-glyoxylate aminotransferase (AGT) is encoded in the peroxisome; b) in type II PG due to muta­
tions in the GRHPR gene encoding cytosolic enzyme hydroxypyruvate reductase (HPR) and cytosolic/mitochondrial enzyme glyoxylate 
reductase (GR), catalyzing the conversion of hydroxypyruvate to D-glycerate and glyoxylate to glycolate in mitochondria; c) in type III 
PG due to mutation in the HLA 1 gene, the liver-specific mitochondrial enzyme 4-hydroxy-2-oxyglutarate aldolase is encoded in the 
mitochondria and cytosol.
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Таблица 2 /  Table 2
Клиническая классификация первичной 

гипероксалурииI типа [9 ,10]
Clinical classification of primary 

hyperoxaluria type I [9, 10]

Форма Манифестация
Инфантильная С до 1 года

Ювенильная Старше 1 года
Взрослая 18 лет и старше
После изолированной транс­
плантации почки

Возникает рецидив в транс­
плантате

Бессимптомная При семейном скрининге

ПГ типа I  инфантильная форма является 
тяжелой, наиболее распространенной (составляет 
от 70 до 80 %), характеризуется задержкой роста, 
дефицитом массы тела, отложениями кристаллов 
оксалата кальция в почках и/или камнями в почках, 
мочевом пузыре или уретре, рецидивирующие ге­
матурия, частые и болезненные мочеиспускания, 
почечная колика, инфекции мочевыводящих пу­
тей у детей. Инфантильная форма манифестирует 
у детей в возрасте до 1 года и характеризуется на­
личием нефрокальциноза (91 0%), недостаточной 
прибавкой массы тела (22 0%), инфекциями ОМС 
(21 %) и прогрессированием в ХБП [9, 10, 14, 23]. 
ПГ I типа прогрессирует в терминальную ХБП, 
требующую заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) диализом -  тПН [9-10].

ПГ типа I  ювенильная форма манифестирует 
у пациентов в детстве или подростковом возрас­
те (легкая форма), характеризуется рецидивирую­
щими нефро- и уролитиазом (84 %), в мочевом 
пузыре или уретре, энурезом.

Первые симптомы ПГ I типа у детей клиниче­
ски проявляются почечной коликой, гематурией, 
инфекцией мочевых путей, нефрокальцинозом в 
41 %; реже двусторонней обструкцией мочевых 
путей с развитием острого повреждения почек. 
Оксалатно-кальциевые конкременты являются 
рентгеноконтрастными, обнаруживаются в обеих 
почках и мочевых путях [9, 10, 18, 19, 24]. У детей 
с ювенильной формой ПГ I типа в 20-50 % раз­
вивается прогрессирующее повреждение почек, 
ведущее к почечной недостаточности. При СКФ 
<40-45 мл/мин*1,73 м2 уровни оксалата в плазме 
резко возрастают, и происходит внепочечное отло­
жение оксалата кальция (CaOx), главным образом 
в костях, миокарде и центральной нервной систе­
ме [9, 10, 25], накапливаться в коже, сетчатке глаз, 
кровеносных сосудах. Все пациенты с ПГ I типа 
имеют риск развития тХБП, однако, описаны лег­
кие или даже бессимптомные случаи [9, 10, 25].

После изолированной трансплантации по­
чек у детей с ПГ могут возникать рецидивы бо­

лезни в трансплантате, по результатам биопсии 
обнаруживают отложение CaOx, что ухудшает- 
прогноз почечного трансплантата [9, 10].

Бессимптомная форма, выявляемая при се­
мейном скрининге, характеризуется уролитиазом 
с редким отхождением камней, ХБН в 50 %. По 
данным J. Harambat et al. (2010), из 155 пациентов 
у 20 диагностирована ПГ I типа, включая тех, у 
которых болезнь протекала бессимптомно) [20].

Первичная гипероксалурия II типа
Мутации в гене GRHPR, локализованном на 

хромосоме 9p13, кодирующем цитозольный фер­
мент гидроксипируватредуктазу (HPR) и цитозоль- 
ный/митохондриальный фермент глиоксилатре- 
дуктазу (GR), которые катализируют превращение 
гидроксипирувата в D-глицерат и глиоксилата в 
гликолат, ответственны за развитие ПГ II типа [22]. 
ПГ II типа сопровождается увеличением образова­
ния оксалатов и L-глицерата. ПГ II типа диагности­
руют в 10 % всех случаев [9, 10, 15]. Долгосрочный 
прогноз для детей с ПГ II типа более благоприят­
ный, чем при ПГ I типа [26]. Развитие терминаль­
ной стадии почечной недостаточности устанавли­
вают в возрасте старше 25 лет [9, 10, 15].

Первичная гипероксалурия III типа
ПГ III типа обусловлена мутациями в гене 

HOGA1, локализованном на хромосоме 10q24, 
кодирующей специфичный для печени митохон­
дриальный фермент 4-гидрокси-2-оксиглутарат- 
альдолазу. В результате мутации гена HOGA1 вы­
являют гликолевую ацидурию и гипероксалурию, 
повышенную экскрецию гидроксиоксиглутарата 
(HOG) или глутамата (DHG) [6, 9, 10, 15].

ПГ III типа встречается примерно в 5 % слу­
чаев среди пациентов с ПГ [9]. Отсутствие фер­
ментативной активности HOGA1 увеличивает 
количество гидрокси-окси-глутарата (HOG), ко­
торый просачивается из митохондрий в цитозоль, 
где ингибирует действие глиоксилатредуктазы/ 
гидроксипируватредуктазы (GRHPR; при ПГ II 
типа) (см. рис. 2). Ингибирование глиоксилатре- 
дуктазы/ гидроксипируватредуктазы приводит 
к образованию оксалатов из глиокслита, что со­
провождается значительной гипероксалурией 
(>1 ммоль/1,73 м2/сут) [9, 10]. Дети с ПГ III типа 
обычно имеют рецидивирующие конкременты в 
мочевой системе в раннем возрасте [9, 10, 27-29], 
что требует инвазивных методов удаления кам­
ней. Клинический фенотип ПГ III типа у детей ха­
рактеризуется: повышенным уровнем оксалатов в 
плазме, гипероксалурией, гликолевой ацидурией, 
гиперкальциурией, гиперурикозурией [8, 9].

Различия среди ПГ III и ПГ I, II типов заклю­
чаются в снижении выраженности клинических
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симптомов с течением времени [3, 28, 29]. У детей 
с ПГ III типа реже прогрессирует тХБП [9, 10] в 
отличие от ПГ I типа (приблизительно 90-100 % 
риском развития тХБП с течением времени) [9, 10] 
и ПГ II типа (около 20 % риска развития тХБП) [6].

Первичная гипероксалурия без обнаруже­
ния мутаций в генах AGXT, GRHPR, HOGA. 
Приблизительно в 5 % у пациентов с ПГ не уда­
ется обнаружить мутации в генах AGXT, GRHPR 
или HOGAI [9].

Диагностика ПГ I, II, III типов основана на 
[8-10, 30] (табл. 4):

1. Ультразвуковом исследовании (УЗИ) почек и 
мочевого пузыря выявляет кортикальный нефро- 
кальциноз, конкременты в мочевых путях, при 
терминальной стадии почечной недостаточно­
сти -  диффузный нефрокальциноз (кортикальный 
и медуллярный) у пациентов с ПГ.

2. Повышеннии мочевой экскреции оксала­
тов -  более 1 ммоль/1,73 м2/сут, в трех после­
довательных суточных сбора мочи (в норме 
<0,5 ммоль/1,73 м2/сут). Некоторые пациенты с 
ПГ I типа в семейных исследованиях могут иметь 
нормальную или слегка повышенную экскрецию 
оксалата с мочой (0,5-1,0 ммоль/1,73 м2/сут).

3. Повышении уровня оксалата в крови -  более 
<7,4 мкмоль/л. По данным S-A. Hulton (2016), уро­
вень оксалата в крови не повышен, если нет значи­
тельного нефрокальциноза или 
снижения СКФ [30]. Уровень 
оксалата в крови увеличивается 
по мере снижения СКФ, значе­
ния >100 мкмоль/л оксалатов 
характерно для ПГ, однако, нет 
четкого порога, позволяюще­
го отличить пациентов с ПГ от 
пациентов с ХБП другой этио­
логии. При сохранной функции 
почек уровень оксалата в крови 
не повышается. Уровни оксала­
тов в крови и значения насыще­
ния CaOx (>1) в крови значи­
тельно выше у пациентов с ПГ 
I типа, чем у здоровых людей.
При уровнях оксалатов в кро­
ви >30 мкмоль устанавливают 
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 в от­
личие от пациентов без ПГ I, у 
которых повышение уровня ок­
салатов происходит только при 
СКФ <8 мл/мин/1,73 м2.

4. Повышении уровеня гли- 
колата в крови -  у пациентов 
ПГ I типа.

5. Повышении оксалат/креатининового индек­
са (табл. 3).

6. Скрининге органических кислот в суточ­
ной моче -  глицериновая кислота, 4-гидрокси- 
глутамат. Для большинства пациентов с ПГП этот 
тест является диагностическим, хотя есть редкие 
сообщения о нормальной экскреции глицерино­
вой кислоты в генетически подтвержденных слу­
чаях ПГ II типа. Повышенный уровень мочевой 
4-гидрокси-глутамат (HOG) является скрининго­
вым метаболитом ПГ III типа.

7. Повышеннии экскреции L-глицериновой кис­
лоты с мочой. У пациентов с ПГ II почечными 
конкрементами и/или нефрокальцинозом высокая 
экскреция L-глицериновой кислоты >28 ммоль/ 
моль креатинина (часть обычного скрининга ор­
ганических кислот).

8. Повышении отношения оксалата к креа­
тинину, отношения гликолата к креатинину, 
L-глицерата к креатинину мочи (табл. 3).

9. Оценке экскреции кальция, фосфатов, маг­
ния в суточной моче.

10. Молекулярно-генетическом исследовании, 
выявлении мутаций в генах AGXT, GRHPR, HOGA.

Нормальные значения показателей мочевой 
экскреции оксалата, гликолата, L-глицериновой 
кислоты, гидрокси-оксо-глутарата приведены по 
B. Beck, B. Hoppe (2016) в табл. 3 [4, 20].

Таблица 3 /  Table 3
Нормальное значение показателей мочевой экскреции 

оксалата, гликолата, L-глицериновой кислоты, 
гидрокси-оксо-глутарата [4, 20]

Normal value of indicators of urinary excretion of oxalate, glycolate, 
L-glyceric acid, hydroxy-oxo-glutarate according [4, 20]

Показатели мочевой экскре­
ции за 24 ч

Нормальные значения *

Экскреция оксалата с мочой <0,50 ммоль или <45 мг/1,73 м2/сут (для всех воз­
растов)

Экскреция гликолата с мочой <0,50 ммоль или <45 мг/1,73 м2/сут (для всех воз­
растов)

Э кскреция L-глицериновой 
кислоты с мочой

<5 мкмоль/л (для всех возрастов)

Экскреция HOG <40 мкмоль/л 1,73 м2/сут
Отношение оксалата 
к креатинину мочи

В возрасте 0 -6  мес: <325-360 ммоль/моль 
В возрасте 7 -24  мес: <132-174 ммоль/моль 
В возрасте 2 -5  лет: <98-101 ммоль/моль 
В возрасте 5-14 лет: <70-82 ммоль/моль 
В возрасте > 16 лет: <40 ммоль/моль

Отношение гликолата 
к креатинину мочи

В возрасте 0 -6  мес: <363-425 ммоль/моль 
В возрасте 7 -24  мес: <245-293 ммоль/моль 
В возрасте 2 -5  лет: <191-229 ммоль/моль 
В возрасте 5-14 лет: <166-186 ммоль/моль 
В возрасте > 16 лет: <99-125 ммоль/моль

Отношение L-глицерата 
к креатинину мочи

В возрасте 0 -6  мес: 14-205 ммоль/моль 
В возрасте 7 -24  мес: 14-205 ммоль/моль 
В возрасте 2 -5  лет: 14-205 ммоль/моль 
В возрасте 5-14 лет: 23-138 ммоль/моль 
В возрасте > 16 лет: <138 ммоль/моль
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Показатели мочевой экскреции (суточный 
24-часовой сбор мочи) у детей входят в первичный 
скрининг диагностики. Увеличение эндогенного 
оксалата, печеночного синтеза приводит к повы­
шению концентрации оксалатов в крови и увели­
чению мочевой экскреции оксалатов с образова­
ние почечных оксалатно-кальциевых кристаллов 
и формированием высокорентгеноконтрастных 
конкрементов (моногидрат оксалата кальция -  
вевеллит, дигидрат оксалата кальция -  веделлит, 
гладкой поверхностью), высоким риском прогрес­
сирования в ХБП при ПГ I и II типах.

Уникальные структурно-композиционные ха­
рактеристики выявлены в конкрементах у детей с 
ПГ -  отсутствие фосфора, однородная минераль­
ная плотность (1224±277 мг/см3) и однородный 
элементный состав по сравнению с конкремента­

ми у детей без генетической предрасположенно­
сти [32]. При высоком уровне оксалатов в крови 
(более 7,4 мкмоль/л) прогрессирует поражение 
почек (при СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 уровень окса­
латов в плазме >30 мкмоль/л), снижается клиренс 
оксалатов с мочой и происходит мультисистемное 
отложение оксалатов, у пациентов с ПГ развива­
ется системный оксалоз. У детей с ПГ отмечаются 
симптомы: боль в костях, множественные перело­
мы, остеосклероз. Системный оксалоз поражает 
участки быстрого роста костей с развитием по­
перечных полупрозрачных симметричных тяжей 
с фиксированными склеротическими краями, с 
последующим кистозным разрежением костей, 
приводящим к множественным патологическим 
переломам на поздних стадиях болезни [30, 33].

При системном оксалозе отмечаются 
эритропоэтин-резистентная ане­
мия, рефрактерная к лечению, 
вторичная по отношению к отло­
жению оксалатов в костном моз­
ге; атрофия зрительного нерва и 
ретинопатия; отложение оксала­
тов в пародонте: резорбция корня, 
обнажение пульпы, подвижность 
зубов и зубная боль; перифери­
ческая невропатия; отложение в 
миокарде с дефектами проводи­
мости и измененной сердечной 
сократимостью: блокада сердца, 
аритмии, миокардит и кардиоэм­
болический инсульт; в сосудах 
(генерализованная васкулопатия с 
цереброваскулярным инфарктом), 
спазм сосудов; синовиальной 
оболочке (синовит), артропатия; 
ногтях и костях (подногтевые от­
ложения оксалатов), гепатоспле- 
номегалия; на коже багровые 
пятна (livedo reticularis); перифе­
рическая гангрена; кожная сыпь, 
вызванная отложениями кальция 
в коже (метастатическая кальци­
фикация) (табл. 5) [9, 10, 16, 34].

При этом печень, которая осу­
ществляет повышенный синтез ок­
салатов, значительно не страдает.

Развитие системного оксалоза 
при ПГ у детей обуславливает не­
благоприятный исход. В 28-40 % 
педиатрические пациенты с ПГ I 
типа нуждаются в заместительной 
почечной терапии. Пациенты с ПГ 
показывают низкие показатели

Таблица 4 /  Table 4
Нормальное значение показателей мочевой экскреции 

(суточный, 24-часовой сбор мочи) у детей разного 
возраста[31]

Normal values of urinary excretion (daily 24-hour urine collection) 
in children of different ages [31]

Показатели Возраст и пол Нормальные значения
Кальций < (менее) 1 года менее 5 мг/кг/день

> (более) 1 года Менее 4 мг/кг/день
Оксалат Новорожденные Менее 0,5 ммоль/1,73 м2/  сут

1 м ес-8 лет 1,2+/- 0,4 м г/кг/сут
8-12 лет 1+/- 0,5 м г/кг/сут или менее 40 мг/1,73 м2/сут 

или менее 0,5 ммоль/1,73 м2/сут
Старше 12 лет

Цистин Взрослые Менее 24-48 мг/сут или менее 60 мг/1,73 м2
Цистин/креати- 
новый индекс 
ммоль/г

Менее 100 ммоль/г креатинин 
Гомозиготы: более 1200 ммоль/г креатинина 
Гетерозиготы: 300-700 ммоль/г креатина

Цитрат Цитрат/креатино- 
вый индекс мг/г:
Девочки Более 300 м г/г креатина
Мальчики Более 125 м г/г креатина
Взрослые более 180 м г/г креатинина

Мочевая
к-та

Новорожденные 40+/-17 ммоль/кг/сут, конвертация мочевой 
к-ты 1 мг/дл= 59,48 ммоль/л

Младше 8 лет 11 +/- 5 мг/кг/сут
8-12 лет 10+/- 5 мг/кг/сут
Старше 12 лет 7+/- 5 м г/кг/сут или менее 815мг/1,73 м2/сут

Магний н/р 0,4+/- 2 м г/кг/сут
Младше 8 лет 2,5+/- 1 м г/кг/сут
8-12 лет 1,9+/- 1 м г/кг/сут
Старше 12 лет 1,8 +/- 1 мг/кг/сут

Фосфор Новорожденные 5-50 м г/кг/сут
Младше 8 лет 30+/-10 м г/кг/сут
8-12 лет 30+/-5 м г/кг/сут
Старше 12 лет 20+/- 6 мг/кг/сут

Креатинин Новорожденные 8-12 м г/кг/сут
1 мес-1 год 12-14 м г/кг/сут
1-5 лет 20 мг/кг/сут
Старше 7 лет 23-27 м г/кг/сут
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выживаемости: 86 и 76 % через 1 и 5 лет от начало 
заместительной почечной терапии по сравнению 
с 97 и 92 % у пациентов без ПГ I соответственно 
[20, 36]. Пациентам с ПГ и СКФ <60 мл/мин/1,73 
м2 следует регулярно измерять оксалаты в крови 
и контролировать глазное дно. Пациентам с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 следует провести ЭКГ, эхокар- 
диографиии рентгенографии костей, по показани­
ям [9, 10, 35].

Дифференциальный диагноз проводится сре­
ди первичной и вторичной гипероксалурии. Реко­
мендовано обследовать детей с нефролитиазом/ 
нефрокальцинозом, почечными конкрементами 
для исключения ПГ. Обследование включает оцен­
ку ренальной функции почек (СКФ по формуле 
Schwartz), определение в крови уровней: Са, Р, 
Mg, мочевой кислоты, ПТГ, витамина D, pH мочи 
и крови, мочевые индексы: Ca/Cr, мочевая кисло­
та/ Cr, оксалат/ Cr, цитрат/ Cr, суточная экскреция 
мочи (Са, Р, Mg, мочевая кислота, оксалат, цитрат), 
аминокислотный профиль мочи (исключаем цисти- 
нурию), определение химического состава камней. 
Вторичные причины гипероксалурии: короткая 
кишка, панкреатическая недостаточность, отравле­
ние этиленгликолем, лекарства (орлистат, высокая 
доза витамина С) [36]. Выявление по УЗИ корти­
кального нефрокальциноза в раннем детском воз­
расте, гиперкальциурии, гипероксалурии, легкой 
гипергликолической ацидурии, гиперурикозурии и 
рецидивирующих оксалатно-кальциевых конкре­
ментов являются основными идентифицирующи­
ми признаками ПГ [3-10].

Терапия ПГ у детей
На ранних стадиях ПГ детям назначают диету, 

жидкость, цитраты, витамин В6, для сохранения 
функции почек и предотвращения нефролитиаза 
[8-10].

Детям с ПГ рекомендуют прием жидкости (3 л/ 
м2/сут), в жидкости не ограничивать [8]. Рекомен­
дуют ограничивать в рационе продукты, богатые 
оксалатами (например, темный шоколад, клуб­
ника, шпинат, ревень, сладкий картофель, орехи, 
свекла, гречневая крупа, черный перец, петрушка, 
чай) [8, 37].

По данным H. Dill et al. (2022), у пациентов, 
получающих диету с ограничением оксалат­
содержащих продуктов, отмечено снижение окса­
латов примерно на одну десятую (63 мг) от содер­
жания оксалатов пациентов на диете с высоким 
содержанием оксалатов [38]. Вместе с тем, су­
ществуют аргументы против, основанные на том, 
что основным источником оксалатов у пациентов 
с ПГ I типа является их эндогенная продукция в 
печени [9, 10]. Считают, что в строгом ограниче­
нии оксалат-содержащей пищи нет необходимо­
сти, потому что кишечная абсорбция оксалатов 
снижена у пациентов с ПГ [30]. Потребление Ca 
умеренное, в пределах суточной потребности (в 
зависимости от возраста: 600-1200 мг/сут), не 
оказывает существенного влияния на абсорбцию 
оксалатов.

Для увеличения растворимости оксалата каль­
ция и предотвращения кристаллизации назначают 
перорально цитраты [8, 9, 30]. Введение цитра-

Системный оксалоз [35] 
Systemic oxalosis [35]

Таблица 5 /  Table 5

Орган Клинические симптомы Диагноз
Почки Камни, медуллярный или диффузный нефрокальциноз, 

кортикальный нефрокальциноз
УЗИ ОМС, КТ (кортикальный нефрокальциноз может 
быть пропущен при УЗИ)

Кости Переломы, боли в костях, задержка роста Рентгенологически: плотные или прозрачные мета- 
физарные тяжи на ростковой хрящевой пластинке, 
уплотнения позвонков, остеопения, эпифизарные ядра 
(мишеневидные) эпифизов коленных суставов

Глаза Нарушение зрения, специфические отложения корич­
невого цвета на сетчатке

Глазное дно

Артерии Обызвествления мелких сосудов
Миокард Сердечная недостаточность, аритмия, блокада сердца, 

гипертрофия левого желудочка, систолическая и диа­
столическая дисфункция

ЭКГ, эхокардиография 
КТ: кальцификаты

Щ и т о в и д ­
ная железа

Гипотиреоз УЗИ щитовидной железы, функциональные тесты щи­
товидной железы

Кожа (Болезненные) кожные узелки, некроз кожи, гангрена, 
кожные поражения, подобные кальцифилаксии, зуд

Биопсия кожи

Нервы Ишемическая невропатия Клиническая оценка
Мышцы Миопатия из-за отложения CaOx Биопсия, КТ
Кишечник Длительный оксалоз: отложения CaOx в стенке кишечника КТ
Суставы Артрит (поздний признак) Рентген, КТ
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та калия (в дозировке 0,1-0,15 г/кг или 0,3—0,5 
ммоль/кг в день) увеличивает растворимость ок­
салата кальция, а также тормозит кристаллиза­
цию, образуя комплексы с кальцием. При сниже­
нии функции почек и риске гиперкалиемии мож­
но назначить цитрат натрия. Пирофосфат инги­
бирует кристаллурию оксалата калия (дозировка 
20—30 мг/кг/день) у детей ПГ [8, 10, 30].

Витамин B6, предшественник PLP — кофактора 
AGT назначают (в дозе 5—20 мг/кг/сут) у пациен­
тов с ПГ I с сохраненной функцией почек [8, 9, 
30]. Пиридоксин увеличивает экспрессию, ката­
литическую активность и пероксисомальную вы­
работку AGT, восстанавливая функцию фермента, 
утраченную при ПГ I типа [15]. Выделяют чустви- 
тельные и нечувствительные к витамину В6 фор­
мы ПГ. Пиридоксин приводит к снижению содер­
жания оксалатов в моче в 30 % у пациентов ПГ I 
с чувствительностью к витамину В6, особенно у 
пациентов с генотипами Gly170Arg и Phe152Ile 
(c. 508G> A и c.454T> A), однако, у чувствитель­
ных к пиридоксину пациентов в конечном итоге 
развивается тПН [7, 9, 10]. Реакция на пиридоксин 
вариабельна, и у некоторых пациентов может нор­
мализоваться содержание оксалатов в моче [39]. 
Следует избегать более высоких доз витамина B6, 
поскольку синдромы сенсорной нейропатии опи­
саны у взрослых, принимающих более 200 мг/кг 
в день [9]. Пациентам с ПГ II типа не показано 
в терапии использовать витамин B6, так как не 
нарушена каталитическая активность фермента 
AGT (см. рис. 2) [9, 10]. Следует ограничить по­
требления витамина D и исключить витамин С — 
предшественники оксалатов. Эффективно назна­
чение oxalobacter formigenes, которая способна 
метаболизировать оксалаты [30]. Процедурами 
урологического выбора являются эндоскопиче­
ское лечение, уретерореноскопия, гибкая урете- 
рореноскопия и чрескожная нефролитотомия [7, 
9, 10]. Эндоскопическое удаление конкрементов 
имеет преимущество перед экстракорпоральной 
ударно-волновой литотрипсией (ЭУВЛ). ЭУВЛ 
не показана у пациентов с ПГ, так как оксалатно­
кальциевые камни трудно фрагментировать [7, 40, 
41], повторное лечение может вызвать поврежде­
ние паренхимы, кроме того, повреждение почек, 
вызванное ударной волной, способствует отложе­
нию оксалата кальция у пациентов с ПГ [7, 40, 41].

В лечении пациентов с ПГ I и ПГ II типов с 
тХБП С5 обоснована заместительная почечная 
терапия гемодиализом. Как только уровень окса­
латов в плазме превышает 30 мкмоль/л, показан 
агрессивный гемодиализ для предотвращения ок- 
салоза, даже если СКФ остается выше, чем при

обычном начале гемодиализа. Перитонеальный 
диализ сам по себе не обеспечивает необходимого 
клиренса оксалатов.

Трансплантация печени восстанавливает актив­
ность фермента аланин-глиоксилаттрансаминазы 
в печени, обеспечивая детоксикацию глиоксилата 
и предотвращая дальнейший оксалоз. Сроки и тип 
трансплантации печени устанавливают по уров­
ню оксалата в крови, возрасту, массе тела, чув­
ствительности к пиридоксину, СКФ, системному 
внепочечному отложению оксалатов [27].

Печень является единственным органом, от­
ветственным за детоксикацию глиоксилата с 
помощью фермента AGT, поэтому показано вы­
полнение трансплантации печени детям с ПГ I, 
при уровне оксалата в крови >30 мкмоль/л [8—10, 
42—44]. Изолированная трансплантация печени 
у пациентов с ПГ I при сохранной функция по­
чек устраняет метаболический дефект до воз­
никновения системных осложнений оксалоза и 
тХБП. Трансплантация печени рекомендуется 
при СКФ менее 50—60 мл/мин/1,73 м2 [30]. Изо­
лированная трансплантация печени корригирует 
метаболический дефект до того, как возникнет 
значительное повреждение почек. Выбор ком­
бинированной трансплантации печени и почек 
осуществляют в ХБП [27]. При изолированной 
трансплантации почки у детей с ПГ с терминаль­
ной стадией почечной недостаточности отмеча­
ют отложение оксалатов в трансплантате [30]. 
В настоящее время поэтапная трансплантация 
печени, затем несколько месяцев период диализа 
с последующей трансплантацией почки [30, 42] 
являются высокоэффективным методом лечения 
ПГ I типа, которая ограничена из-за нехватки до­
норских органов и пожизненной потребностьи 
в иммуносупрессии [42—44]. Комбинирован­
ная трансплантация печени и почек продлевает 
жизнь детей с ПГ I типа [8]. Гепаторенальную 
трансплантацию у детей планируют при СКФ 
менее 40 мл/мин/1,73 м2, так как происходит рез­
кое снижение экскреции оксалатов, повышение 
уровня оксалатов в крови >30 мкмоль/л, разви­
тие системного оксалоза. Комбинированная ге­
паторенальная трансплантация рекомендована 
маленьким детям с ПГ I типа. После комбиниро­
ванной гепаторенальной трансплантации содер­
жание оксалатов в моче может оставаться повы­
шенным в течение многих лет из-за медленного 
повторного растворения системного оксалата 
кальция. Эти пациенты должны продолжать по­
треблять большое количество жидкости, поддер­
живаемое применением ингибиторов кристал­
лизации, чтобы защитить трансплантированную
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почку от дальнейшего повреждения оксалатом 
кальция [30].

При изолированной почечной и поэтапной 
комбинированной трансплантации печени и по­
чек у детей с ПГ показана диета с ограничением 
продуктов, содержащих оксалаты, с потреблени­
ем большое количество жидкости, применением 
ингибиторов кристаллизации для растворения 
оксалата кальция [8, 42-44]. Комбинированная 
трансплантация печени, затем почек или одновре­
менная трансплантация печени и почек у пациен­
тов с ПГ I типа с В6-нечувствительными геноти­
пами дает эффект, изолированная трансплантация 
печени является альтернативным подходом при 
В6-чувствительных формах. По данным E.L. Me- 
try et al. (2021), выполнение комбинировной 
транспланации у отдельных пациентов с ПГ I с 
мутациями, чувствительными к В6, может быть 
безопасным альтернативным подходом в случае 
почечной недостаточности [44].

Трансплантация генетически модифициро­
ванных аутологичных гепатоцитов является при­
влекательным терапевтическим вариантом при 
ПГ I. Генетически модифицированные PHI-iPSC 
успешно обеспечили гепатоцитоподобные клет­
ки (HLC), которые демонстрировали значитель­
ную экспрессию AGT как на уровне РНК, так и 
на уровне белка после процесса специфичной для 
печени дифференцировки. Эти результаты откры­
вают путь к клеточной терапии ПГ I путем транс­
плантации генетически модифицированных ауто­
логичных HLC [42-44].

Современные методы терапии разрабаты­
ваются по нескольким направлениям: Субстрат­
редукционная терапия/substratereduction therapy 
(SRT), заместительная терапия/replacement ther­
apy, терапия регулятором шаперон-протеостаза/ 
chaperone-proteostasis regulator therapy (CPRT), 
противовоспалительная терапия/anti-inflommato- 
ry, растворение оксалатов/oxalateremoval.

Подходы различаются по своей применимости 
к различным формам заболевания [9, 10].

Субстрат-редукционная терапия/ Substrate 
reduction therapy (SRT) включает терапевтиче­
ские средства, блокирующие активность фермен­
тов, предшествующих выработке глиоксилата. 
SRT на основе РНКи в настоящее время прохо­
дят продвинутые фазы клинических испытаний, 
предотвратят прогрессирование пациентов с PH1 
с сохраненной функцией почек или умеренной 
ХБП до С5 стадии, требующей комбинированной 
трансплантации печени и почки.

Терапия с уменьшением количества субстра­
та включает: ингибиторы, направленную РНК-

интерференцию, подавление генов с помощью 
технологии CRISPR/Cas9. Целью терапии явля­
ется подавление генов с помощью технологии 
CRISPR/Cas9 (снижение активности гликолаток- 
сидазы; снижение активности гидроксипролин- 
дегидрогеназы; снижение активности печеночной 
лактатдегидрогеназы).

Управление по санитарному надзору за каче­
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
и Европейское агентство по лекарственным сред­
ствам (EMA) одобрили терапию, основанную на 
РНК-интерференции (РНКи), которая значитель­
но снижает синтез эндогенных оксалатов и кар­
динально меняет алгоритм лечения пациентов 
с ПГ (2020 г.) [45]. В мировой практике успеш­
но применяется препарат по технологии РНК- 
интерференции (РНКи), предназначенный для 
терапии ПГ I в любом возрасте [9, 10].

К препаратам, ингибирующим глиоксилат, от­
носится «Лумисаран» (одобрен FDA), ингиби­
рующим лактатдегидрогеназу «Недосаран» (фаза 
II); «Стирипентол» (фаза II) -  антиконвульсив­
ный препарат, блокирующий последнюю стадию 
производства оксалата, ЧК-336 (фаза I) [46-56]. 
В доклинических и клинических исследованиях 
показано, что подкожно назначаемый препарат 
«Lumasiran/Люмасиран» таргетирован против 
матричной РНК гена гидроксикислой оксидазы 
(HAO1), кодирующего гликолактоксидазу. Пода­
вление экспрессии гена HAO1 приводит к сдержи­
ванию печеночного синтеза фермента гликолак- 
токсидазу, субстрата для продукции оксалата. В 
итоге снижаются уровни оксалата в моче и плаз­
ме. По результатам данного исследования препа­
рат признан воздействующим на патогенез ПГ I 
типа [46-56].

Заместительная терапия включает: ген­
ную, клеточную, заместительную фермента­
тивную терапию. Заместительная ферментная 
терапия увеличивает концентрацию активного 
фермента. Препараты пероральной ферментной 
терапии: «Нефер», «Оксазим», «Релоксалаза» [7].

Шаперон-протеостаза регуляторная те­
рапия (противовоспалительная терапия, анти­
фиброзная терапия, целью которой является 
предотвращение образования кристаллизации). 
Эффектом является снижение клеточного ответа 
на кристаллы оксалата с помощью противовос­
палительных, антифиброзных и предотвращаю­
щих кристаллизацию препаратов. Оксалатно­
кальциевая кристаллизация в почечном тракте 
вызывает механическое повреждение клеток и 
хроническую воспалительную реакцию, кото­
рая в конечном итоге может привести к фибро­
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зу почек, способствует прогрессированию ХБП 
[46-56]. Макрофагами удаляют небольшие от­
ложения CaOx за счет клатрин-опосредованного 
эндоцитоза и фагоцитоза [46-56]. Внутриклеточ­
ные кристаллы CaOx повреждают фаголизосому 
и активируют инфламмасому NLRP3. Активация 
инфламмасом стимулирует созревание и секре­
цию провоспалительных цитокинов IL-ір и IL-18, 
формируя гранулемы за счет взаимодействия с 
лимфоцитами и макрофагами. Это приводит к 
стимуляции воспаления и высвобождению про­
фиброзных факторов [51, 54-56].

К препаратам, восстанавливающим функцию 
активности фермента, относятся -  «Пиридоксин» 
(витамин В6), «Бетаин» [7].

Растворение оксалатов (колонизация про­
биотиком, растворяющим оксалаты, введение ре­
комбинантной микробиальной оксалатдекарбок­
силазы) [57-59].

Колонизация кишечника пробиотиками, раз­
лагающими оксалаты, или пероральное введение 
рекомбинантных микробных/растительных фер­
ментов может снизить уровень оксалатов у паци­
ентов с ПГ. Оба подхода в настоящее время нахо­
дятся в стадии разработки. Компания «OxThera 
AB» провела 2/3 фазы исследования пробиотика 
«Oxabact», содержащего Oxalobacter formigenes, 
оксалат-разлагающие бактерии, присутствующие в 
микробиоте человека [57-59]. Модифицированный 
препарат «Oxabact OC5» снизил содержание окса­
лата в крови и улучшил клиническое течение забо­
левания у пациента с диализной зависимостью ПГ 
I [53]. Фермент оксалатдекарбоксилаза [54] и пре­
парат бактериальной оксалатдекарбоксилазы ре- 
локсалиазы находятся в испытании [57-60]. К пре­
паратам, способствующим кишечной дегидрации 
оксалатов, относится пробиотик «Оксабакт» [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлены на портале ORPHA гены, ответ­

ственные за развитие орфанной болезни -  первич­
ной гипероксалурии I типа AGXT (93598), II типа 
GRHPR (93599), III типа HOGA1 (93600).

В результате всемирных генетических иссле­
дований установлены патогенез, особенности 
клинического фенотипа и генотипа первичной 
гипероксалурии. В основе патогенеза первичной 
гипероксалурии у детей лежит нарушение мета­
болизма глиоксилата в печени. Фермент AGT ка­
тализирует превращение L-аланина и глиоксилата 
в пируват и глицин, коферментом выступает вита­
мин В6 (пиридоксин). Увеличение выработки эн­
догенного оксалата приводит к повышению кон­
центрации оксалатов в крови и увеличению моче­

вой экскреции оксалатов с образование почечных 
оксалатно-кальциевых кристаллов и формирова­
нием высокорентгеноконтрастных конкрементов 
(моногидрат оксалата кальция -  вевеллит, диги­
драт оксалата кальция -  веделлит). Отмечается 
высокий риск прогрессирования в хроническую 
болезнь почек при первичной гипероксалурии у 
детей I и II типов. С увеличением уровня оксала­
тов в сыворотке крови и образования кристаллов 
оксалата кальция с отложением во многих орга­
нах и тканях развивается системный оксалоз.

Терапия первичной гипероксалурии у де­
тей включает: гидратацию (3л/м2/сут) и цитраты 
100-150 мг/кг/сут (цитрат калия 0,3-0,5 ммоль/кг/ 
сут), пиридоксин в дозе от 5 до 20 мг/кг/сут при 
витамин В6-чувствительной форме первичной 
гипероксалурии I типа. Эффективно назначение 
oxalobacter formigenes и диеты. Осуществляется 
комбинированная трансплантация печени и за­
тем почек или одновременная печени и почек у 
пациентов с ПГ I типа при В6-нечувствительном 
и изолированная трансплантация печени при В6- 
чувствительном вариантах. Современные методы: 
субстрат-редукционная, заместительная регулято­
ром шаперон-протеостаза, противовоспалитель­
ная, с пробиотиком, растворяющим оксалаты, те­
рапия. Своевременное молекулярно-генетическое 
исследование у детей с нефрокальцинозом позво­
ляет установить клинико-генетический диагноз 
ПГ I, II, III типов, осуществить персонализиро­
ванный подход к лечению и предиктивность-про- 
гнозирование состояния здоровья в будущем.
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Список сокращений:
ПГ -  первичная гипероксалурия
СКФ -  скорость клубочковой фильтрации
ХБП -  хроническая болезнь почек
тПН -  терминальнаяы хроническая болезнь почек
PRODH2 -  пролиндегидрогеназа
1P5CDH -  дельта-1-пирролин-5-карбоксилат дегидрогеназа 1
GOT2 -  глутамин-оксалоуксусная трансаминаза
HOGA1 -  4-гидрокси-2-оксоглутаратальдолаза
HAO1 -  гидроксикислотоксидаза 1
GRHP -  гидроксипируватредуктаза
AGXT -  аланин-глиоксилатная и серин-пируватаминотрансфераза

LDHA -  лактатдегидрогеназа
CaOX -  оксалат кальция
УЗИ -  ультразвуковое исследование
УЗИ ОМС -  ультразвуковое исследование органов малого таза
КТ -  компьютерная томография
ЭКГ -  электрокардиография
ЭУВЛ -  ударно-волновая литотрипсия
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