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Резюме
Первичная гипероксалурия 1-го типа (ПГ1) – это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

обусловленное дефектами в гене AGXT, который кодирует печеночный пероксисомальный фермент 
аланин-глиоксилат аминотрансферазу (AGT), что приводит к повышенному образованию оксала-
тов. Для ПГ1 характерно развитие нефрокальциноза/уролитиаза с быстрым прогрессированием 
до терминальной стадии хронической болезни почек (ХБП С5) еще в детском возрасте.
Одним из методов, позволяющим сохранить жизнь пациенту с ПГ1 и ХБП С5 и существенно 

улучшить его качество жизни, является комбинированная трансплантация печени и почки (КТПП). 
КТПП – это редко выполняемое сложное хирургическое вмешательство у детей (не более 30 опе-
раций в мире в год), которое включает в себя одновременную пересадку части или всей печени 
и почки от одного донора одному реципиенту.
В данной статье представлены клинические случаи 2-х детей из одной семьи с идентичной гомо-

зиготной мутацией гена AGXT (NM_000030.2:c.1-?_358+?del в экзонах 1_2 гена AGXT, кодирующего 
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белок NP_000021.1: EX1_EX2del), но разными фенотипическими проявлениями заболевания: у стар-
шего ребенка – тяжелый нефрокальциноз/уролитиаз с выходом на гемодиализ в возрасте 9,5 лет, 
у младшего – рецидивирующий уролитиаз (с 5 лет) со стабильной функцией почек.
Первому ребенку через 2 года нахождения на программном гемодиализе выполнена КТПП 

от умершего донора. В раннем послеоперационном периоде имела место отсроченная функция 
почечного трансплантата, что потребовало проведения гемодиализа. Несмотря на несколько хирур-
гических осложнений (на 11 сутки – внутрибрюшное кровотечение, на 12 сутки – стеноз на 80-90% 
в зоне анастомоза печеночной артерии), которые успешно были устранены, функция пересажен-
ной почки восстановилась на 14 сутки, а на 30-е сутки ребенок выписан из стационара. Последние 
3,5 года после операции у ребенка удовлетворительная функция пересаженных органов. Данный 
клинический случай подтверждает возможность успешной одновременной трансплантации печени 
и почки ребенку с ХБП С5.
У второго ребенка с момента установления диагноза ПГ1 в возрасте 7,7 лет и начала консерва-

тивной терапии отмечается регулярное отхождение конкрементов с эпизодами почечной колики 
и обструкции мочевых путей. Несмотря на это на протяжении последних 5 лет сохраняется ста-
бильная функция почек.

Abstract
Primary hyperoxaluria type 1 (PH1) is a rare autosomal recessive disorder caused by defects in the AGXT 

gene that encodes the hepatic peroxisomal enzyme alanine glyoxylate aminotransferase (AGT), which leads to 
increased production of  oxalates. PH1 is characterized by the development of  nephrocalcinosis/urolithiasis 
with rapid progression to end-stage renal disease (ESRD) in childhood.

Combined liver-kidney transplantation (CLKT) is one of  the methods to save the life of  a patient with 
PH1 and ESRD, and/or signifi cantly improve his quality of  life. CLKT is a rarely performed complex 
surgical intervention in children (no more than 30 operations in the world per year). It includes the 
simultaneous transplantation of  a part or whole of  the liver and kidney from one donor to one recipient.

The paper presents clinical cases of  2 children from the same family with an identical homozygous 
mutation in the AGXT gene (NM_000030.2: c.1 -? _ 358+? Del in exons 1_2 encoding the NP_000021.1: 
EX1_EX2del protein). The phenotypic manifestations of  the disease were different: in an older child – 
severe nephrocalcinosis/urolithiasis with access to hemodialysis at the age of  9.5 years, in a younger 
child – recurrent urolithiasis (from 5 years old) with stable kidney function.

The fi rst child, after being for 2 years on programmed hemodialysis, underwent CLKT from a deceased 
donor. In the early postoperative period, the child required hemodialysis due to a delayed renal graft 
function. Despite several surgical complications (on the 11th day – intraabdominal bleeding, on the 12th 
day – stenosis by 80-90% in hepatic artery anastomosis), which were successfully eliminated, the function 
of  the transplanted kidney recovered on the 14th day, and on the 30th day the child was discharged 
from the hospital. For the last 3.5 years after the operation, the child has a satisfactory function of  the 
transplanted organs. This clinical case confi rms the possibility of  a successful simultaneous liver and 
kidney transplantation in a child with end-stage renal disease.

In the second child, since the diagnosis of  PH1 at the age of  7.7 years and the beginning of  conservative 
therapy, there is a regular discharge of  calculi with episodes of  renal colic and obstruction of  the urinary 
tract. Despite this, stable kidney function has been maintained over the past 5 years.

Key words: primary hyperoxaluria type 1, children, simultaneous liver and kidney transplantation, clinical cases

Введение

Первичная гипероксалурия представляет собой 
группу редких, аутосомнорецессивных заболеваний, 
в основе которых лежит нарушение метаболизма 
глиоксилата печени, которое приводит к повышен-
ной эндогенной выработке оксалатов [1, 2]. Из 3-х 
известных типов первичной гипероксалурии (ПГ), 
наиболее распространенным (80%) и тяжелым ва-
риантом является 1-й тип (ПГ1) [1-5]. Все типы ПГ 
характеризуются повышенной экскрецией оксалатов 
с мочой, которые представлены преимущественно 
моногидратом оксалата кальция – вевеллитом, реци-

дивирующим уролитиазом и/или нефрокальцино-
зом, а при 1-м типе и прогрессирующим снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с разви-
тием конечной стадии хронической болезни почек 
(ХБП С5) уже приблизительно у 50% пациентов 
в детском возрасте [1-6]. При 2-м типе ПГ развитие 
ХБП С5 отмечается реже (в 25% случаев) и, как пра-
вило, значительно позже – в среднем возрасте 40 лет 
(от 34 до 48 лет) [7], а при 3-м типе описаны единич-
ные случаи ХБП С5 [8, 9]. Когда СКФ становится 
ниже 30-40 мл/мин/1,73 м2, почечная способность 
выделять оксалаты кальция значительно снижается, 
что сопровождается отложением их в сетчатке, мио-
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карде, стенках сосудов, коже, костях и центральной 
нервной системе, приводя к внепочечным проявле-
ниям ПГ – системному оксалозу [1-4].

Определение, классификация 
и диагностика ПГ1

Первичная гипероксалурия 1-го типа (ОMIM # 
259900) обусловлена дефектами в гене AGXT, ко-
торый кодирует печеночный пероксисомальный 
фермент аланин-глиоксилат аминотрансферазу 
(AGT), что приводит к повышенному образованию 
оксалатов из глиок-силата. Данный фермент является 
зависимым от витамина В6 (пиридоксина) в катали-
тической реакции превращения L-аланина и глиок-
силата до пирувата и глицина [1-5]. В гене AGXT 
было идентифицировано более 200 гомозиготных 
или компаунд-гетерозиготных мутаций, которые об-
наружены во всех 11 экзонах [10, 11].
ПГ1 является фенотипически гетерогенным забо-

леванием с различной экспрессией гена у пациентов 
и даже у членов одной семьи с тем же генотипом. 
Существует предположение, что факторы среды или 
гены-модификаторы ответственны за диапазон фе-
нотипов в пределах одной родословной [9].
Распространенность первичной гипероксалурией 

1-го типа колеблется от 1 до 3 случаев на 1 миллион 
населения в Европе и Северной Америке [3, 12]. Доля 
ПГ1 в структуре причин ХБП С5 у детей, по данным 
национальных регистров США, Европы, Японии, 
составляет менее 1% [3, 12]. По данным белорусского 
регистра детей с ХБП С5 (2007-2019 гг.), получаю-
щих заместительную почечную терапию (ЗПТ), 
из 153 пациентов не выявлено ни одного случая ПГ 
[13].
В зависимости от возраста дебюта и почечных 

проявлений ПГ1 описаны пять клинических вари-
антов заболевания [14-16]:
• инфантильная форма дебютирует в возрасте 
до 1 года жизни и характеризуется наличием 
нефрокальциноза и прогрессирующей почеч-
ной недостаточности [14, 17, 18]. Начальные 
проявления заболевания представлены задерж-
кой роста и прибавкой массы тела (у 22%), ин-
фекциями мочевых путей (у 21%) и азотемией 
(у 14%). Для этой формы характерно развитие 
преимущественно нефрокальциноза (91%), реже 
уролитиаза (44%) и раннее достижение ХБП С5 
(в среднем в 3,2 года жизни) [18];

• ювенильная форма встречается у детей старше 
1 года жизни с возвратным уролитиазом и сниже-
нием функции почек. У этих пациентов первые 
симптомы ПГ1 чаще связаны с клиникой мо-
чекаменной болезни (почечная колика, гемату-
рия и инфекция мочевых путей), а в некоторых 
случаях – c двусторонней обструкцией мочевых 
путей с развитием острого почечного поврежде-
ния [14, 19, 20];

• поздно манифестирующая форма, характеризу-
ется случайным выявлением камнеобразования 
в зрелом возрасте;

• недиагностированный вариант, когда ПГ1 опре-
деляется после возврата заболевания в трансплан-
тированную почку;

• скрытый вариант ПГ1, когда диагностика осу-
ществляется на основании семейного скрининга.
Задержка в диагностике заболеваний с нефро-

кальцинозом/уролитиазом является распростра-
ненным явлением и приводит к значительному ко-
личеству пациентов с ХБП С5 при установлении 
диагноза ПГ1 [19]. В Европейском педиатрическом 
регистре ESPN/ERA-EDTA средний возраст появ-
ления первых симптомов составлял 4 года, а средний 
возраст при постановке диагноза ПГ – 7,7 лет [21]. 
В этой группе 43% пациентов имели ХБП С5 на мо-
мент установки диагноза ПГ1.
Первичную гипероксалурию 1-го типа следует 

заподозрить [3-5]:
• при наличии рецидивирующего уролитиаза 
на фоне повышенной экскреции оксалатов 
и нормальной экскреции кальция и мочевой кис-
лоты с мочой;

• если выявляемые камни представлены преимуще-
ственно моногидратом оксалата кальция (вевел-
литом) и являются рентгенконтрастными;

• при обнаружении нефрокальциноза, особенно 
если он связан со снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации;

• исключены вторичные причины гипероксалу-
рии, такие как желудочно-кишечные заболевания, 
прием внутрь мегадоз витамина С или повышен-
ное потребление продуктов с высоким содержа-
нием оксалатов.
Обзорная рентгенограмма брюшной полости 

может быть полезной как для выявления уролитиаза, 
так и нефрокальциноза. Медуллярный нефрокаль-
циноз и уролитиаз хорошо определяются на УЗИ, 
а кортикальный нефрокальциноз лучше диагности-
руется на компьютерной томографии (КТ). КТ также 
позволяет обнаружить отложения оксалатов кальция 
в других органах, таких как кишечная стенка, мышцы, 
артерии [22].
Для диагностики первичной гипероксалурии 

1-го типа необходимо исследование суточной 
экскреции оксалатов с мочой, которое составляет 
>1 ммоль/1,73 м2/сут (>90 мг/1,73 м2/сут), при 
норме – <0,5 ммоль/1,73 м2/сут (<45 мг/1,73 м2/сут) 
[2]. Экскреция оксалатов с мочой снижается при 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, в таких случаях необхо-
димо определять уровень оксалатов и гликолата 
в крови [23]. У детей раннего возраста, а также в ка-
честве скрининга ПГ, можно оценивать экскрецию 
оксалатов в разовой порции мочи по соотношению 
к креатинину [2, 4, 24]. С целью дифференцирования 
первичной и вторичной гипероксалурии, а также 
различных типов ПГ требуется исследование экскре-
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ции органических кислот с мочой, таких как глико-
левой (гликолата), глиоксиловой и L-глицериновой 
кислот (L-глицерата). При ПГ1 в 75% случаев опре-
деляется повышенная экскреция гликолата (норма 
<0,5 ммоль/1,73 м2/сут или <45 мг/1,73 м2/сут) [2, 25].
Для окончательной диагностики ПГ1 необхо-

димо проведение молекулярно-генетического ис-
следования гена AGXT. Секвенирование всего гена 
позволяет выявлять мутации AGXT почти у всех 
пациентов с ПГ1 (98%). Секвенирование нового по-
коления и первого поколения (по Сэнгеру) имеют 
сопоставимую диагностическую значимость с чув-
ствительностью 97% и 98%, и специфичностью 
100% [26].
Для исключения системного оксалоза с по-

ражением других органов (при снижении СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) необходимы дополнительные 
исследования: ЭКГ, эхокардиография, рентгеногра-
фия длинных трубчатых костей, УЗИ и гормональ-
ный профиль щитовидной железы, осмотр офталь-
молога (включая фундоскопию).

Лечение первичной гипероксалурии 1 типа

Целью лечения ПГ1 является предотвращение от-
ложения оксалатов кальция в органах и тканях путем 
снижения гиперпродукции и экскреции с мочой. 
Консервативная терапия включает следующие ме-
роприятия [3, 4, 25, 27-29]:
• увеличение потребления жидкости (>3 л/м2/сут), 
распределяемое равномерно в течение дня 
и ночи;

• прием препаратов цитрата калия (или натрия) 
в дозе 0,1-0,15 г/кг/сут и поддержание рН мочи 
в пределах 6,2-6,8. Растворимость оксалатов каль-
ция может быть повышена путем приема внутрь 
оксида магния (500 мг/м2/сут);

• диетические ограничения продуктов с высоким 
содержанием оксалатов не требуются, поскольку 
избыток оксалатов в организме обусловлен повы-
шенным их образованием в печени, а не посту-
плением с пищей. Не рекомендуется также огра-
ничивать потребление кальция с пищей, так как 
он образует комплексы с оксалатами в кишечнике 
и препятствует их всасыванию. Следует избегать 
приема чрезмерных доз витаминов С и Д [3, 22];

• эффективность высоких доз пиридоксина (ви-
тамина B6) относительно снижения экскреции 
оксалатов с мочой отмечается у 50% пациентов 
с ПГ1, преимущественно с гомозиготными мута-
циями p.Gly170Arg или p.Phe152lle в гене AGXT 
[28, 30-32]. Начальная доза пиридоксина состав-
ляет 5 мг/кг/сут с её последующим увеличением 
(максимально до 20 мг/кг/сут) [24]. Ответ на пи-
ридоксин оценивается через 3 месяца приема 
и считается положительным, если суточная экс-
креция оксалатов с мочой уменьшается более чем 
на 30% [18].

Урологическое лечение требуется у пациентов 
с мочекаменной болезнью при развитии обструк-
ции мочевыводящих путей. Нефростомия, уретеро-
скопия и мочеточниковый JJ стент являются пред-
почтительными вмешательствами для этих целей. 
Не рекомендуется открытое хирургическое удаление 
камней и экстракорпоральная ударно-волновая ли-
тотрипсия [3, 4, 33-35].
Пациентам, достигшим 4-5 стадий ХБП, требу-

ется оптимизация заместительной почечной терапии 
для адекватной элиминации оксалатов [3, 4, 22]:
• диализ следует начинать рано, до достижения 
ХБП С5 (СКФ 20-30 мл/мин/1,73 м2);

• процедуру гемодиализа (ГД) следует проводить 
на максимальных скоростях кровотока и диали-
зата с использованием высокопоточных диали-
заторов;

• предпочтительным является увеличение длитель-
ности сеанса ГД (например, 5-6-часовой ежеднев-
ный ГД, ночной ГД). Может быть использована 
комбинация ГД и перитонеального диализа (ПД);

• необходимо стремиться к поддержанию уровня 
оксалатов крови ниже 50 мкмоль/л.
Оптимальная стратегия трансплантации для 

пациентов с ПГ1 остается неопределенной [36]. 
В клинической практике используются три варианта 
пересадки:
• комбинированная пересадка печени и почки,
• изолированная трансплантация печени,
• изолированная трансплантация почки.
Комбинированная трансплантация печени 

и почки все чаще становится вариантом лечения 
у детей с ПГ1 при прогрессировании ХБП [3, 4, 17, 
36-39]. Печень обеспечивает недостающий фермент, 
тем самым снижая выработку оксалатов до нормаль-
ного уровня. Эта методика может рассматриваться 
только после подтверждения диагноза ПГ1. Резуль-
тат одновременной трансплантации печени и почки, 
вероятно наилучший, когда процедура выполняется 
до снижения СКФ менее 40 мл/мин/1,73 м2 [40].
Другим вариантом является последовательная 

трансплантация: сначала печени с последующей 
трансплантацией почки, которая проводится у детей 
с ПГ1 и ХБП С5 [41-43]. Первоначальная транс-
плантация печени позволяет проводить интенсив-
ный диализ, чтобы очистить ткани организма от за-
пасов оксалатов и предотвратить в последующем 
повреждение пересаживаемой почки. Кроме того, 
последовательная трансплантация может быть вы-
полнена маленьким реципиентам, у которых комби-
нированная одновременная пересадка невозможна 
из-за анатомических причин [38, 43, 44].
В исследовании J. Xiang с соавт. (2020) сравни-

валась эффективность комбинированной (n=181, 
медиана возраста 20,0 (8,0-31,5) лет, 81,7% на диа-
лизе) и последовательной (n=20, медиана возраста 
11,5 (1,9-27,3) лет, 78,6% на диализе) трансплантации 
печени-почки у пациентов с ПГ. Не выявлено значи-
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мых различий в 5-летней выживаемости пациентов 
(77,0% и 84,1%, p=0,338), печеночного (86,8% 
и 88,2%, p=0,685) и почечного (78,1% и 85,0%, 
p=0,464) трансплантатов [45].
Изолированная трансплантация печени была 

предложена для пациентов с ПГ1 и быстрым про-
грессированием ХБП, которые все еще имели СКФ 
от 40 до 60 мл/мин/1,73 м2 [40, 42]. По данным 
многочисленных работ показано, что превентивная 
изолированная трансплантация печени приводит 
к долгосрочному улучшению функции почек у этой 
группы пациентов [42, 46-49]. Однако для трансплан-
тации печени требуется нативная гепатэктомия, по-
тому что любые оставшиеся дефектные клетки будут 
продолжать производить большое количество окса-
латов. Достаточно высокая летальность, связанная 
с этой операцией, привели к колебаниям в отноше-
нии превентивной трансплантации печени [50-52]. 
В частности, улучшение выживаемости почек, свя-
занное с ранней диагностикой и началом медикамен-
тозной терапии, также способствовало нежеланию 
принять этот подход [3].
Изолированная трансплантация почки на со-

временном этапе практически не рассматривается 
при ПГ1 [36] из-за высокой частоты потерь алло-
трансплантатов, повреждаемых мобилизованными 
из тканей оксалатами. Этот вариант может рассма-
триваться у отдельных пациентов с гомозиготными 
пиридоксин-чувствительными AGXT мутациями 
p.Gly170Arg или p.Phe152lle [3, 53, 54], а также 
у взрослых пациентов с поздно манифестирующей 
формой заболевания.

Клинические случаи первичной 
гипероксалурии 1 типа

В Республиканский центр детской нефрологии и заме-
стительной почечной терапии (РЦДНиЗПТ) г. Минска 
поступил ребёнок Лиза К. из одной из стран ближнего 
зарубежья в возрасте 9,8 лет с целью дообследования и ре-
шения вопроса о возможности проведения трансплантации 
почки.
Из анамнеза: ребенок от первой нормально проте-

кавшей беременности, неосложненных родов, из семьи 
здоровых, не состоявших в родстве родителей. Родилась 
на 40-й неделе гестации с низкой массой тела 2300 грам-
мов (<3 перцентиля), длиной 51 см (50-й перцентиль), 
росла и развивалась соответственно возрасту. Семейный 
анамнез отягощен: у младшего брата 2-х сторонний уро-
литиаз. В возрасте 6,8 лет впервые по данным УЗИ вы-
явлен медуллярный нефрокальциноз, нарушение азотовы-
делительной функции почек (креатинин 92 мкмоль/л), 
изменения в анализе мочи (белок – 0,099 г/л, лейкоциты 
15-20 в п/з). Рекомендован обильный питьевой режим. 
В последующем почечная недостаточность прогрессировала 
и в возрасте 9,5 лет ребенку начат гемодиализ.
При поступлении в РЦДНиЗПТ г. Минска: физи-

ческое развитие ребенка снижено (рост <10 перцентиля, 
масса тела <3 перцентиля), АД 130/90 мм рт.ст., 
анурия с момента начала диализа (3 мес.). На обзорной 
рентгенограмме брюшной полости выявлен 2-х сторонний 
кортико-медуллярный нефрокальциноз 3 степени и уро-
литиаз (рис. 1а).
С учетом наличия 2-х стороннего нефрокальциноза 

и уролитиаза с быстрым прогрессированием до ХБП 

Рис. 1. Обзорная рентгенография брюшной полости 
(а – 2-х сторонний кортико-медуллярный нефрокальциноз и уролитиаз; б – 2-х сторонний уролитиаз)

Fig. 1. Abdominal X-ray (a – bilateral cortico-medullary nephrocalcinosis and urolithiasis; b – bilateral urolithiasis)

а б
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С5 у Лизы К. (принимая также во внимание уролитиаз 
у младшего брата) заподозрена первичная гипероксалурия 
1-го типа, ювенильная форма. Девочке было отказано 
в проведении трансплантации почки с учетом высо-
кого риска возврата заболевания в пересаженную почку. 
Рекомендовано проведение молекулярно-генетического 
обследования на выявление мутаций в генах AGXT, 
GRHPR, HOGA1 для подтверждения или исключения 
ПГ, а также дообследование младшего брата в условиях 
РЦДНиЗПТ.
Младший брат Лизы К. (разница в возрасте 2,3 года 

между детьми) – Александр К., впервые обследовался 
в РЦДНиЗПТ г. Минска в возрасте 7,7 лет. Из анам-
неза: ребенок от второй физиологической беременности, 
неосложненных родов (кесарево сечение по причине мио-
пии у матери). Родился на 39-й неделе гестации с мас-
сой 3200 граммов (50 перцентиль), длиной 51 см (75-й 
перцентиль), рос и развивался соответственно возрасту. 
В возрасте 5 лет при УЗИ почек впервые обнаружен 
маленький конкремент в одной почке. На момент на-
стоящей госпитализации ребенок жалоб не предъявлял, 
физическое развитие ниже среднего (рост и масса тела 
соответствовали 25 перцентилю). При обследовании 
по данным УЗИ почек и обзорной рентгенограммы 
брюшной полости выявлен уролитиаз в обеих почках 
(рис. 1б); в общем анализе мочи определялись оксалаты 
4+ (лейкоциты 8-10 в п/з, эритроциты 3-5 в п/з, 
белок – 0,033 г/л), суточная экскреция оксалатов 
с мочой превышала референсные значения и составляла 
84,6 мг/1,73 м2/сутки при нормальной экскреции 
кальция и мочевой кислоты, фильтрационная функ-
ция почек снижена (креатинин крови – 56,1 мкмоль/л, 
рСКФ по Шварцу – 78 мл/мин/1,73 м2). В больнице 
отсутствовала возможность определения уровня окса-
латов и глиоксилата в крови, экскреции глиоксилата 
мочи. Учитывая возраст дебюта мочекаменной болезни 
и наличие нефрокальциноза почек с исходом в ХБП 
С5 у родной сестры, у Александра К. заподозрена пер-
вичная гипероксалурия 1 типа, ювенильная форма. 
Рекомендовано проведение молекулярно-генетического 
обследования на ПГ; увеличить потребление жидкости 
до 2700 мл/сутки, добавить к лечению цитрат калий-
натрий-гидроген по 0,5 г 3 раза в сутки с увеличением дозы 
и поддержанием рН мочи 6,2-6,7, магния лактата ди-
гидрат 940 мг/сут, пиридоксина гидрохлорид 90 мг/сут 
(4,1 мг/кг/сут).
Множественное отхождение камней у Лизы К. впер-

вые отмечалось за 1 неделю до начала программного 
гемодиализа, что могло привести к обструкции и разви-
тию анурии, а у Александра К. отхождение камней на-
блюдалось через 2 недели после выше назначенного лечения 
в РЦДНиЗПТ. Химический состав камней у мальчика 
был представлен 100%-м вевеллитом (моногидратом 
оксалата кальция).
У Лизы К. в возрасте 11,3 года проведено молеку-

лярно-генетическое исследование методом мультиплексной 
лигат-зависимой амплификации зонда (MLPA), которое 
подтвердило диагноз первичной гипероксалурии 1 типа. 

Выявлена гомозиготная мутация c.1-?_358+?del в экзо-
нах 1_2 гена AGXT, кодирующего белок EX1_EX2del.
Учитывая молекулярно-генетическое подтверждение 

диагноза первичной гипероксалурии 1 типа, пациентке ре-
комендовано проведение трансплантации печени и почки. 
Для выполнения этой операции девочка переведена в ГУ 
«Минский научно-практический центр хирургии, транс-
плантологии и гематологии», где после дообследования 
была включена в лист ожидания печеночного и почечного 
трансплантата.

Хирургическое пособие. В возрасте 11,5 лет паци-
ентке выполнена комбинированная трансплантация пе-
чени и почки от донора 15 лет, женского пола со смертью 
мозга вследствие открытой черепной мозговой травмы. 
Абсолютных противопоказаний для забора органов 
не было.
Длительность выполнения комбинированной транс-

плантации печени и почки составило 7 часов. В качестве 
доступа для проведения трансплантации печени исполь-
зована J-образная лапаротомия. Выполнена мобилизация 
печени, выделены над- и подпеченочные отделы нижней 
полой вены, печеночная артерия, воротная вена, гепа-
тикохоледох. Учитывая несоответствие по массе тела 
реципиента (23 кг) и донора (50 кг) и диаметру нижней 
полой вены (у донора на 50% больше) решено выполнить 
трансплантацию печени по методике Piggy Back. Особен-
ностью данной техники является то, что гепатэктомия 
выполняется без пережатия и с сохранением нижней полой 
вены. Устья печеночных вен реципиента объединяются 
и формируется анастомоз с надпеченочным отделом 
нижней полой вены донорской печени. После формирова-
ния кавакавального анастомоза выполнена ретроградная 
реперфузия и сформирован анастомоз воротной вены, 
после чего проведена портальная реперфузия (длитель-
ность агепатического периода составила 40 минут). 
Формирование кава-кава анастомоза выполнялось «конец 
в бок». После реперфузии и ревизии венозных анастомо-
зов выявлено, что 1 сегмент препятствует нормальному 
кровотоку по воротной вене и вызывает её компрессию. 
Выполнена резекция 1-го сегмента донорской печени. Ар-
териальный анастомоз выполнен на уровне донорской 
общей печеночной артерии и общей печеночной артерии 
реципиента. При интраоперационном УЗИ транс-
плантата печени – кровоток по печеночной артерии, 
воротной вене, печеночным венам, нижней полой вене 
адекватный.
Билиарная реконструкция выполнялась путем фор-

мирования билио-билиарного анастомоза «конец в конец». 
Операция закончена постановкой дренажных трубок 
в подпеченочное пространство справа и малый таз. Кро-
вопотеря составила 300 мл, общая ишемия трансплан-
тата печени 8 часов.
Трансплантация почки выполнена забрюшинным до-

ступом – разрезом в левой половине живота. Для транс-
плантации использована левая почка донора. Наложены 
анастомозы: почечная вена и наружная подвздошная вена 
«конец в бок», почечная артерия и наружная подвздошная 
артерия «конец в бок». После рециркуляции почка розовая, 
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хорошего тургора. Мочеточник имплантирован в вер-
хушку мочевого пузыря по Личу-Грегуару. Операция закон-
чена постановкой дренажной трубки в забрюшинное про-
странство слева. Кровопотеря составила 50 мл. Общая 
ишемия трансплантата почки составила 17 часов.
Пред- и интраоперационная индукционная иммуносу-

прессивная терапия включала введение метилпреднизолона 
и базиликсимаба. В послеоперационном периоде ребенок 
получал стандартную трехкомпонентную иммуносупрес-

сивную терапию (метилпреднизолон, такролимус и ми-
кофенолата мофетил).
В послеоперационном периоде отмечалась отсрочен-

ная функция почечного трансплантата, что потребовало 
проведения гемодиализа. Согласно протоколу послеопера-
ционного ведения на 7 сутки выполнена биопсия транс-
плантата почки под контролем УЗИ. При гистоло-
гическом исследовании почечной ткани выявлен острый 
канальцевый некроз.

Рис. 2. Динамика изменений концентраций креатинина и цистатина С, рСКФ 
после комбинированной трансплантации печени и почки у Лизы К.

Fig. 2. Dynamics of serum creatinine and cystatin C levels, eGFR 
after simultaneous liver and kidney transplantation in Lisa K.

Рис. 3. Экскреторная урография на 60 минуте у Александра К. Блок правой почки коралловидным камнем в области пиелоуретерального 
сегмента с выраженной дилатацией и задержкой контраста во всех группах чашечек (а). Обзорная рентгенография брюшной полости 
после 3 этапов эндоскопической лазерной нефролитотрипсии – камень лоханки правой почки раздроблен на мелкие фрагменты (б).

Fig. 3. Excretory urography at 60 minutes in Alexander K. Block of the right kidney with a coral calculus in the area of the pyeloureteral 
segment with pronounced dilatation and delayed contrast in all groups of calyces (a). Abdominal X-ray after 3 stages of endoscopic laser 

nephrolithotripsy – the pelvis stone of the right kidney is crushed into small fragments (b).

а б
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На 11 сутки после операции у пациентки отмечалась 
клиническая картина внутри-брюшного кровотечения. 
Выполнена релапаротомия, установлено кровотечение 
из зоны гастродуоденальной артерии – гемостаз проши-
ванием. Дополнительно выявлено несколько источников 
кровотечения в гепатодуоденальной связке и в зоне резек-
ции первого сегмента печени – гемостаз прошиванием 
и электрокоагуляцией.
На 12 сутки послеоперационного периода в зоне ана-

стомоза печеночной артерии выявлено стенозирование 
до 80-90%. В рентгенэндоваскулярной операционной про-
изведена селективная катетеризация чревного ствола на-
правляющим катетером, коронарный проводник проведен 
через зону стеноза и позиционирован в общую печеночную 
артерию. Выполнена предилятация баллоном, в зону 
остаточного стеноза имплантирован стент. При кон-
трольной ангиографии – стеноз устранен.
К 14 суткам отмечалось восстановление диуреза, 

а в последующем и азотовыделительной функции почки.
Пациентка выписана в удовлетворительном состо-

янии на 30 сутки после оперативного вмешательства. 
После выписки из стационара у девочки в течение года 
отмечалось повышенное выделение оксалатов с мочой 
с эпизодами макрогематурии. Через 3,5 года после ком-
бинированной трансплантации печени и почки функция 
пересаженных органов удовлетворительная, что под-
тверждается нормальными уровнями креатинина и ци-
статина С в крови и стабильными значениями рСКФ 
(рис. 2), а также отсутствием повышенной экскреции 
оксалатов с мочой.
У Александра К. в возрасте 8,8 лет методом MLPA 

выявлена идентичная гомозиготная мутация гена 
AGXT, как и у его старшей сестры (NM_000030.2:c.1-
?_358+?del в экзонах 1_2 гена AGXT, кодирующего 
белок NP_000021.1: EX1_EX2del).
В возрасте 11,2 года Александр поступил 

в РЦДНиЗПТ по причине обструкции коралловид-
ным камнем пиелоуретерального сегмента правой почки 

(рис. 1б, 3а). Трижды ему была проведена эндоскопическая 
лазерная нефролитотрипсия с успешным восстановлением 
проходимости правого мочеточника (рис. 3б).
Последние 5 лет наблюдения фильтрацион-

ная функция почек у Александра К. остается ста-
бильной на фоне консервативной терапии (рСКФ 
78,0-75,7 мл/мин/1,73 м2), с улучшением после нефро-
литотрипсии (снижение креатинина с 91,7 мкмоль/л 
до 67,5 мкмоль/л, рис. 4). Сохраняется проблема посто-
янного отхождения конкрементов, которые сопровожда-
ются почечной коликой и эпизодами обструкции мочевых 
путей.

Заключение

На примере 2-х детей из одной семьи, имеющих 
идентичную гомозиготную мутацию гена AGXT, 
продемонстрирована фенотипическая вариабель-
ность проявлений первичной гипероксалурии 1-го 
типа в виде нефрокальциноза почек с исходом 
в ХБП С5 у первого ребенка и возвратного уроли-
тиаза с ответом на консервативную терапию и дли-
тельным сохранением фильтрационной функции 
почек у второго.
По данным литературы, оптимальным вариантом 

трансплантации для Лизы К., учитывая у нее ХБП С5, 
представлялась последовательная пересадка печени, 
а затем почки [41-43]. Однако отсутствие возмож-
ности определения уровня оксалатов и гликолата 
в крови, возможно, не насторожили в отношении 
почечного повреждения после операции, отсутствие 
проявлений системного оксалоза, желание миними-
зации HLA сенсибилизации в случае использования 
одного донора [55] склонило чашу весов в сторону 
проведения комбинированной трансплантации 
печени и почки. В статье E. Preka и соавт. (2019) 
описан успешный случай одновременной транс-
плантации печени и почки ребенку с первичной 

Рис. 4. Динамика изменений концентраций креатинина и цистатина С, рСКФ у Александра К. на фоне консервативной терапии.

Fig. 4. Dynamics of the creatinine and cystatin C levels, eGFR in Alexander K. on conservative therapy.
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гипероксалурией 1-го типа и ХБП С5, у которого 
для предотвращения повреждения почечного алло-
графта было достаточно 48-часовой вено-венозной 
гемофильтрации после операции [56].
На этапе ожидания трансплантации печени 

и почки ребенку по месту жительства проводился 
стандартный 4-х часовой гемодиализ 3 раза в не-
делю, а не интенсивный, как это рекомендовано. 
Несмотря на то, что до проведения операции де-
вочка 2 года получала гемодиализ, у нее не было 
выявлено признаков системного оксалоза, и скла-
дывалось впечатление, что избыток оксалатов в ор-
ганизме депонируется в собственных почках в виде 
нефрокальциноза. После трансплантации проис-
ходит постепенная мобилизация депозитов оксала-
тов из тканей и повышается их экскреция с мочой, 
которая может сохраняться в течение двух или даже 
более лет, до удаления всех запасов из организма [36]. 
Двухстороннее удаление нативных почек во время 
трансплантации уменьшает запасы оксалатов [57]. 
В нашем случае нефрэктомия не проводилась ни до, 
ни во время трансплантации.
У пациентов, перенесших комбинированную 

трансплантацию печени и почек, несмотря на прием 
большого количества лекарственных средств после 
операции, необходимо продолжать терапию по сни-
жению кристаллообразования оксалатов в моче – по-
вышенное потребление жидкости, прием цитрата 
калия, оксида магния и пиридоксина у пациентов 
с пиридоксин-чувствительными AGXT мутациями. 
Медикаментозное лечение прекращается, когда экс-
креция оксалатов с мочой возвращается к нормаль-
ным значениям.
Таким образом, несмотря на ряд ограничений, 

успешное проведение одновременной транспланта-
ции печени и почки ребенку с первичной гиперок-
салурией 1-го типа и ХБП С5 возможно.
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