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Резюме
Первичная гипероксалурия – тяжелая аутосомно-рецессивная болезнь, приводящая к хрониче-

ской болезни почек, требующей заместительной почечной терапии в детском возрасте. Некоторые 
пациенты с первичной гипероксалурией 1 типа могут быть чувствительны к терапии пиридокси-
ном, в то время как пациенты с первичной гипероксалурией 2 и 3 типа получают только малоэф-
фективную терапию цитратами. В последние годы для лечения первичной гипероксалурии 1 типа 
появился таргетный препарат, действие которого основано на снижении выработки глиоксилата 
и образовании оксалата. На настоящий момент нет опубликованных данных об эффективности 
люмазирана у российских пациентов.
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Материалы и методы: в нефрологическом отделении ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России с 2014 года наблюдались 14 детей с первичной гипероксалурией, из них 12 – с первичной 
гипероксалурией 1 типа, 2 с первичной гипероксалурией 3 типа. Из 12 детей с первичной гиперок-
салурией 1 типа пятеро получали патогенетическую терапию люмазираном. Длительность терапии 
на момент написания статьи составила от 9 месяцев до 3 лет, средняя длительность 26 (SD 13) месяцев.

Результаты: на фоне 12 месяцев терапии ухудшения в отношении нефрокальциноза и стадии 
хронической болезни почек не отмечено ни у одного пациента. У четверых пациентов зафиксиро-
вано снижение оксалурии на фоне лечения в течение 1 года: с 13 норм до 1,23 нормы (на 90%), с 4,57 
до 1 нормы (на 88%), с 3,3 до 1 нормы (на 89%) и с 2,7 до 1 нормы (на 74%). Один ребенок получает 
препарат менее 1 года.

Выводы: раннее начало терапии первичной гипероксалурии (особенно первичной гипероксалурии 
1 типа в связи с имеющимися методами патогенетической терапии) существенно влияет не только 
на почечную, но и на общую выживаемость.

Ключевые слова: дети, первичная гипероксалурия, люмазиран, пиридоксин, скорость клубочковой фильтрации

Abstract
Primary hyperoxaluria is a severe autosomal recessive disorder that leads to chronic kidney disease and 

often necessitates renal replacement therapy in childhood. Some patients with primary hyperoxaluria type 
1 respond to pyridoxine therapy, whereas patients with types 2 and 3 receive only citrate therapy. In recent 
years, a targeted drug – lumasiran – has become available for treating 1 type primary hyperoxaluria. Its 
mechanism is based on reducing glioxylate production and, consequently, oxalate formation. To date, no 
published data exist on the efficacy of  lumasiran in Russian patients.

Materials: Since 2014, 14 children with primary hyperoxaluria have been followed in the Nephrology 
Department of  the National Research Center for Children’s Health: 12 with 1 type and 2 with type 3. Among 
the 12 children type 1 patients, 5 received pathogenetic therapy with lumasiran. The duration of  treatment 
ranged from 9 months to 3 years, with a mean 26 months (SD 13 months).

Results: After 12 months of  therapy, no patients showed worsening of  nephrocalcinosis or decline 
in kidney function. Four patients achieved marked reduction in urinary oxalate excretion (90%, 88%, 89% 
and 74%). One child had been on treatment for less than one year.

Conclusions: Early treatment initiation of  treatment for primary hyperoxaluria – particularly type 1 – 
significantly improve not only renal but also overall survival.

Key words: children, primary hyperoxaluria, lumasiran, pyridoxine, kidney function

Первичная гипероксалурия (ПГО) является тяже-
лым заболеванием, характеризующимся рецидиви-
рующим конкрементообразованием или развитием 
нефрокальциноза и сопровождающимся неминуе-
мым снижением функции почек. ПГО впервые была 
исследована и описана в 1925 году Lepoutre [1].

Многие производные щавелевой кислоты (в част-
ности, оксалат кальция) являются малорастворимыми 
соединениями, выделяемым почками [2, 3], при чрез-
мерном накоплении которых может происходить 
развитие системного оксалоза – состояния, характе-
ризующегося отложением оксалатов во внутренних 
органах и тканях [4]. Физиологическая экскреция ок-
салатов находится в диапазоне 10‑40 мг/1,73 м2/сутки 
(0,1‑0,45 ммоль/1,73 м2/сутки) [5]. Накопление ок-
салатов может приводить к  снижению функций 
не только почек, но и сердца, легких, а также пато-
логическим переломам костей.

В основе патогенеза болезни лежит сбой пути 
преобразования глиокcилата и гликолата в печени, 
что приводит к накоплению малорастворимых окса-
латов. Синтез оксалатов в клетках включает три пути 
[6, 7] – см. рисунок 1.

На сегодняшний день выделяют три типа ПГО, 
которые дифференцируются на  основании мо-
лекулярно-генетического исследования [8, 9]. Все 
типы наследуются по  аутосомно-рецессивному  
типу.

При ПГО к накоплению оксалатов приводит 
избыточная продукция глиоксилата. При ПГО 
1 типа дефицит аланин-глиоксилатаминотранс-
феразы (АГТ) приводит к нарушению конверсии 
глиоксилата в глицин. При ПГО 2 типа к накопле-
нию глиоксилата приводит дефицит глиоксила-
тредуктазы/гидроксипируватредуктазы (GRHPR), 
а  при ПГО 3 типа  – дефицит 4-гидрокси-2-
оксоглутаратальдолазы (HOGA1) [9].

Наиболее распространенной и тяжелой формой 
ПГО является 1 тип, который встречается с часто-
той 1 случай на 1 миллион среди общего населения 
Европы и 1 случай на 120 000 живорожденных [13]. 
ПГО 1 типа возникает при наличии патогенных ва-
риантов в гене AGXT, который кодирует фермент 
аланин-глиоксилат-аминотрансферазу. Этот фер-
мент способствует превращению аланина и глиокси-
лата в пируват и глицин [14]. Ко-ферментом данной 
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реакции выступает пиридоксин [15], на чем основан 
один из методов лечения ПГО 1 типа. По результа-
там исследований с использованием полногеном-
ного секвенирования распространенность ПГО 
1 типа должна составлять 1 случай на 121 499, ПГО 
2 типа – 1 на 196 952 и ПГО 3 типа – 1 из 79 499 [16]. 
В регионах с высоким уровнем кровнородственных 
браков, таких как Северная Африка и Ближний Вос-
ток, распространенность ПГО среди педиатрических 
случаев хронической болезни почек (ХБП) 5 стадии 
может достигать 10% [13]. Клинически ПГО 1 типа 

подразделяется на инфантильную форму, приводя-
щую к ХБП 5 стадии на первом году жизни, и юве-
нильную форму, характеризующуюся более мягким 
фенотипом.

ПГО 2 типа обусловлена патогенными вариан-
тами в гене GRHPR, который кодирует фермент 
глиоксилатредуктазу/гидроксипируватредуктазу. 
Этот фермент катализирует превращение гидрок-
сипирувата в D-глицерат, а глиоксилата – в гликолат. 
ПГО 2 типа чаще проявляется изолированным кон-
крементообразованием, снижение функции почек 

Рис. 1. Пути метаболизма оксалатов и  связанные с  ними терапевтические цели в  клетках печени. Первичная гипероксалурия 1 типа 
возникает из-за недостаточности печеночно-специфического фермента AGT вследствие транслокации AGT из пероксисом в митохондрии 
гепатоцитов, а также отсутствия его синтеза. Первичная гипероксалурия 2 типа возникает из-за нехватки фермента GRHPR, преимущественно 
локализованного в  цитоплазме печеночных клеток с  меньшим присутствием в  митохондриях. Первичная гипероксалурия 3 типа 
возникает в  результате функциональной потери HOGA1, что обычно приводит к  гипероксалурии за  счет ингибирования фермента 
GRHPR и  разложения субстрата HOG неизвестным путем. Современная фармакотерапия обычно фокусируется на  воздействии генно-
инженерными препаратами на ферменты AGT, GO и LDH и связанные с ними кодирующие гены.
Перспективные подходы к  снижению оксалурии  – попытки терапии стирипентолом и  шаперонами. Стирипентол способствует ингиби
рованию нейронального изофермента лактатдегидрогеназы 5 (LDH5) в печени [10].
Шапероны представляют собой небольшие молекулы, которые специфически связывают целевой белок и стабилизируют пространственную 
структуру, тем самым увеличивая функциональную активность фермента. Молекулы, действующие как шапероны, обычно являются 
коферментами, аналогами субстратов, ведущими себя как конкурентные ингибиторы, или аллостерическими модуляторами [11, 12].
AGT: аланин-глиоксилатаминотрансфераза; ГО: гликолатоксидаза; GRHPR: глиоксилатредуктаза/гидроксипируватредуктаза; ЛДГ: лактат
дегидрогеназа; HOG: 4-гидрокси-2-оксоглутарат; HOGA1: 4-гидрокси-2-оксоглутаратальдолаза.
Иллюстрация выполнена с помощью BioRender.com

Fig. 1. Oxalate metabolic pathways and therapeutic targets in liver cells. Primary hyperoxaluria type 1 results from a deficiency of the liver-specific 
enzyme AGT, caused by either translocation of AGT from peroxisomes to hepatocyte mitochondria or impaired synthesis. Type 2 arises from 
a deficiency of GRHPR enzyme, which is predominantly localized in the cytoplasm of liver cells with a smaller in the mitochondria. Type 3 results 
from functional loss of HOGA1, leading to hyperoxaluria through inhibition of GRHPR degradation of the substrate HOG via an yet unknown 
pathway. Current pharmacotherapy typically targets AGT, GO, and LDH enzymes, along their coding genes using genetically engineered drugs. 
Additional promising strategies for reducing oxaluria include stiripentol and chaperone therapy.
Stiripentol inhibits the neuronal isoenzyme lactate dehydrogenase 5 (LDH5) in the liver [10].
Chaperones are small molecules that bind specifically to target protein and stabilize their spatial conformation, thereby enhancing enzymatic 
activity. Such molecules are often, substrate analogs acting as competitive inhibitors, or allosteric modulators [11, 12].
AGT: alanine-glyoxylate aminotransferase; GO: glycolate oxidase; GRHPR: glyoxylate reductase/hydroxypyruvate reductase; LDH: lactate dehydro
genase; HOG: 4-hydroxy-2-oxoglutarate; HOGA1: 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase.
Illustration is made by BioRender.com
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в детском возрасте не характерно, однако описаны 
случаи ХБП 5 стадии [17].

ПГО 3 типа вызывается вариантами в  гене 
HOGA1, кодирующем 4-гидрокси-2-оксоглютара
тальдолазу 1 типа, преимущественно экспрессиру-
ющуюся в печени и почках [18]. Для ПГО 3 типа 
характерен рецидивирующий уролитиаз с раннего 
детского возраста при сохранной функции почек 
[19, 20].

Диагноз может быть установлен клинически 
на основании наличия нефрокальциноза и/или 
рецидивирующего чаще билатерального конкре-
ментообразования в  сочетании с  повышенной 
экскрецией оксалатов (более 0,5 ммоль/моль 
креатинина или 45 мг/1,73 м2/24 ч или более 
0,46 ммоль/1,73 м2/24 ч) [5]. Чаще всего в составе 
конкремента превалирует кальция оксалат моногид-
рат (вевеллит). В Европе также используется опреде-
ление концентрации оксалата в плазме (норма менее 
20 мкмоль/л) [7], однако в России рутинно данное 
исследование пока не проводится. Для верифика-
ции диагноза требуется молекулярно-генетическая 
диагностика, преимущественно применяются тех-
нологии высокопроизводительного секвенирования 
(секвенирование панелей генов, клинического либо 
полного экзома).

До появления специфической патогенетической 
терапии единственным методом эффективной кор-
рекции биохимических нарушений была трансплан-
тация печени, которая проводится у пациентов с по-
чечной недостаточностью одновременно или перед 
трансплантацией почки. Изолированная трансплан-
тации почки у пациента с сохраняющейся гиперпро-
дукцией оксалатов нецелесообразна в связи с высо-
кими рисками быстрой потери функции на фоне 
возврата болезни в трансплантат. На сегодняшний 
день с учетом наличия таргетной терапии изолиро-
ванная трансплантация печени с целью сохранения 
функции почек не рекомендована [21, 22].

С целью снижения уровня экскреции оксалатов 
и замедления прогрессирования ХБП проводились 
попытки терапии пиридоксином, являющегося ко-
фактором AGT. Показано, что при определенных 
генетических вариантах AGXT (G170R, G41A, 
F152I, I244T, P11L) пиридоксин может приводить 
к частичному восстановлению активности фермента 
и приводить к снижению выработки оксалатов при-
близительно на 30% [18,23‑25]. Пиридоксин не ока-
зывает подобного эффекта при ПГО 2 и 3 типа.

Начальная суточная доза пиридоксина составляет 
5 мг/кг, но не более 10 мг/кг, максимальная суточная 
доза не должна превышать 1000 мг [26]. При превы-
шении дозы может отмечаться клиника перифериче-
ской полинейропатии. Попытки терапии пиридок-
сином рекомендуются всем пациентам с клинически 
и лабораторно схожей симптоматикой до получения 
результатов молекулярно-генетического исследова-
ния. Кроме того, пиридокснн назначается всем па-

циентам с подтвержденной ПГО 1 типа, кроме тех, 
кто является заведомо не отвечающими на подобное 
лечение, до инициации терапии люмазираном.

На данный момент патогенетическая терапия, 
основанная на снижении выработки глиоксилата, 
разработана лишь для ПГО 1 типа.

Люмазиран – первый препарат для лечения ПГО 
1 типа, относящийся к группе малых интерфериру-
ющих РНК и приводящий к снижению экспрессии 
гена гидроксикислотной оксидазы (HAO1), коди-
рующего глиоксилатоксидазу. Данный фермент от-
вечает за образование предшественника оксалата – 
глиоксилата из гликолата – см. рисунок 1.

На территории Российской Федерации на се-
годняшний день не зарегистрированы препараты 
патогенетической терапии ПГО, их назначение 
возможно off  label. Показанием к назначению явля-
ется наличие генетически верифицированной ПГО 
1 типа. Обеспечение всех российских детей с ПГО 
1 типа с СКФ более 30 мл/мин/1,73 м2 препаратом 
люмазиран осуществляется благотворительным 
фондом Круг добра.

К неспецифической терапии нефрокальциноза 
и оксалатно-кальциевого уролитиаза относится за-
щелачивание мочи препаратами цитрата (целевые 
уровни рН мочи 6,8‑7,2) [27], а также повышенная 
гидратация (2‑3 л/м2/сутки [28]).

Цель исследования – описание одноцентровой 
выборки российских детей с ПГО и оценка эффек-
тивности терапии люмазираном при ПГО 1 типа.

Материалы и методы 
Дизайн исследования

Одноцентровое ретроспективное обсервацион-
ное когортное исследование, включившее 14 детей 
с ПГО, из них 12 – с ПГО 1 типа и 2 – с ПГО 3 типа, 
наблюдавшихся в  нефрологическом отделении 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава Рос-
сии с 2014 по 2025 годы. Диагноз был подтвержден 
по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования, проведенного в лаборатории медицинской 
геномики ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России (высокопроизводительное секвенирование 
панели таргетных областей генов, мутации в кото-
рых приводят к развитию наследственных болезней 
почек, разработанной ранее [29], или секвенирова-
ние клинического экзома). Случаев с ПГО 2 типа 
среди наблюдаемых в нефрологическом отделении 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
не выявлено.

Проведена оценка эффективности консерватив-
ной терапии (цитратная смесь и повышенная гидра-
тация для всех типов, пиридоксин – для ПГО 1 типа), 
направленной на предотвращение повторного кон-
крементообразования или прогрессирования нефро-
кальциноза, а также в отношении снижения клубоч-
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ковой фильтрации в динамике. Таргетная терапия 
люмазираном проводилась всем детям с генетически 
подтвержденной ПГО 1 типа и функцией почек, со-
ответствующей ХБП 1‑3 стадий, с 2022 года. Расчет 
скорости клубочковой фильтрации осуществлялся 
с учетом сывороточного уровня креатинина с исполь-
зованием формулы Шварца [30]. Оценка оксалурии 
проведена по данным биохимического исследования 
суточной мочи, в качестве верхней границы рефе-
ренсных значений принято 0,46 ммоль/1,73 м2 [5].

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
26, вычисления проведены с использованием не-
параметрических методов. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных, относительных 
значений. Для оценки распределения количествен-
ных показателей применялся критерий Колмого-
рова-Смирнова. Показатели, распределение которых 
не отличалось от нормального, представлены в виде 
средней и стандартного отклонения (SD), а отлич-
ные – в виде медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей [Q1; Q3]. Для сравнения количественных по-
казателей применялся U критерий Манна-Уитни для 
двух независимых выборок, для связанных выборок 
применялся критерий Вилкоксона. Для сравнения 
медиан использован непараметрический медианный 
критерий. Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Критерии соответствия

В исследование вошли пациенты с рецидивиру-
ющим оксалатно-кальциевым уролитиазом и/или 
нефрокальцинозом и имеющие подтвержденную 
по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования причину заболевания (биаллельные пато-
генные варианты в генах AGXT, HOGA1).

Результаты

За период 2014‑2025 годов в отделении нефроло-
гии наблюдалось 14 детей с ПГО: 12 – ПГО 1 типа 
(6 мальчиков – 50%), 2 – ПГО 3 типа (1 мальчик).

Возраст на момент первого описания изменений 
по УЗИ почек (нефрокальциноз и/или уролитиаз) 
составил 1 год 7 месяцев [2; 30 месяцев]. Возраст 
начала заболевания (первого визита к нефрологу) 
у большинства детей совпадает с обнаружением 
первых изменений по УЗИ, однако у двоих сибсов 
поводом для обращения послужили жалобы на по-
лиурию/полидипсию (в 1 и 12 месяцев), не подтвер-
дившиеся при обследовании.

Возраст детей на момент первого обращения 
к нефрологу НМИЦ здоровья детей составил 3 года 
4 месяцев [15; 77 месяцев], на момент последнего на-
блюдения – 10 лет 3 месяца [80; 155 месяцев].

Нефрокальциноз отмечен лишь у детей с ПГО 
1 типа – в 92% случаев (у 11 из 12 детей), из которых 

27% приходится на нефрокальциноз УЗ-стадии 1, 
27% – стадии 2, 45% – стадии 3. Лишь один ребе-
нок с ПГО 1 типа (№4) не имел нефрокальциноза, 
однако отмечался рецидивирующий уролитиаз. Со-
четание уролитиаза и нефрокальциноза отмечено 
у 7 детей (58%).

Мочекаменная болезнь отмечена у всех детей 
с ПГО 3 типа, а при ПГО 1 типа – в 67% случаев 
(у 8 из 12 пациентов). Монолатеральный уролитиаз 
отмечался у двоих детей (25%), билатеральный – 
у шестерых (75%). У всех детей он носил рециди-
вирующий характер, а конкременты состояли пре-
имущественно из оксалата кальция моногидрата 
(вевеллит от 90 до 100% по результатам рентгено-
фазного анализа конкремента).

При первом обследовании рН мочи составляла 
6 [5,5; 6].

Непостоянная кальциурия отмечена лишь у од-
ного ребенка – у девочки, страдающей ПГО 3 типа, 
соотношение кальция к креатинину в разовой пор-
ции мочи максимально достигало 0,95 ммоль/ммоль 
(при норме 0,04‑0,7). Суточная экскреция кальция 
с мочой у этого ребенка не превышала нормальные 
значения.

Оксалурия при первом измерении по  дан-
ным анамнеза составляла 0,93 [0,28; 1,29] ммоль/ 
1,73 м2/сут., при этом в группе ПГО 1 типа – 1,09 
[0,18; 1,33] ммоль/1,73 м2/сут., 3 типа – 0,65 [0,37; 
0,65] ммоль/1,73 м2/сут., p=0,4.

На момент написания статьи средний возраст 
пациентов составил 10 лет 8 месяцев (SD 54 ме-
сяца), сохранную функцию почек по клубочковой 
фильтрации имеют 6 детей (43%, дети №7, 8, 9, 10, 
13 и 14), функция почек соответствует ХБП 2 стадии 
у 3 детей (21%, №4, 5, 11), ХБП 3 стадии у одного 
ребенка (7%, №1), ХБП 5 стадии достигли четыре 
ребенка (29%) – в возрасте 9 месяцев (№6, перитоне-
альный диализ), 9 лет 8 месяцев (№12, перитонеаль-
ный диализ), 12 лет (№2, гемодиализ) и 15 лет (№3, 
гемодиализ), из них один ребенок был диагностиро-
ван уже в ХБП 5 стадии (№12). Все дети со снижен-
ной функцией почек (ХБП 5 стадии) не получали 
терапию люмазираном. Средний возраст начала за-
местительной почечной терапии составил 112 меся-
цев (SD 74 месяцев).

Двое детей трансплантированы (№6 и  12), 
в обоих случаях проведена последовательная транс-
плантация печени и почки. Пересадка почки выпол-
нена в возрасте 2 года 11 месяцев (от посмертного 
донора) и 13 лет 7 месяцев (от живого родственного 
донора), соответственно.

За время наблюдения летальный исход наступил 
у двоих детей: ребенок №2 – в возрасте 12 лет 2 ме-
сяцев на фоне гиперкалиемии в рамках ХБП 5 ста-
дии, ребенок №12 – в возрасте 15 лет 11 месяцев 
(через 2 года 4 месяца после трансплантации почки) 
вследствие полиорганной недостаточности на фоне 
COVID-19.
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Пиридоксин в анамнезе получали 9 детей с ПГО 
1 типа в дозе 10 [6,9; 10] мг/кг/сут. Цитратную смесь 
получали 11 детей из 14, доза цитратов составила 
0,65 [0,6; 0,9] ммоль/кг/сут.

Из 12 детей с ПГО 1 типа лишь пятеро полу-
чали патогенетическую терапию люмазираном. 
Дозы и режим введений рассчитывались согласно 
инструкции.

Группы детей, получавших люмазиран и нахо-
дившихся на традиционной терапии (гидратация 
в сочетании с цитратной смесью), имели достоверно 
не отличающиеся медианы оксалурии при первом 
измерении и перед терапией, p=0,109. На фоне 
терапии люмазираном через 12 месяцев у  троих 
пациентов отмечено снижение оксалурии на фоне 
лечения: с 13 норм до 1,23 нормы (на 90%), с 4,57 

Рис. 3. Слева – динамика расчетной СКФ (мл/мин/1,73 м2) у детей, не получающих терапию люмазираном. Все пациенты получали терапию 
пиридоксином, ребенок №6, имевший наиболее значимое снижение СКФ в течение года, получал пиридоксин в крайне низкой дозировке – 
3,5 мг/кг/сут. Ребенок №12 обратился к нефрологу уже в ХБП 5 стадии.
Справа – динамика расчетной СКФ (мл/мин/1,73 м2) у детей, получающих люмазиран, 0 месяцев – начало терапии люмазираном.

Fig. 3. Left panel: dynamics of estimated GFR (ml/min/1.73 m2) in children not receiving lumasiran therapy. All patients were treated with pyridoxine; 
child no. 6, who had the most significant decline in GFR over one year, received pyridoxine at a very low dose of 3.5 mg/kg/day. Child no. 12 was first 
evaluated by a nephrologist at CKD stage 5.
Right panel: dynamics of estimated GFR (ml/min/1.73 m2) in children receiving lumasiran. Time point 0 months indicates initiation of lumasiran 
therapy.

Рис. 2. Динамика оксалурии (ммоль/1,73 м2/сут.) у детей, получающих люмазиран, 0 месяцев – начало терапии люмазираном.
Ребенок №7 в  дебюте и  до  начала терапии люмазираном имел гипероксалурию (в  разовой порции мочи соотношение оксалатов 
к креатинину 2,17‑0,9 ммоль/ммоль), терапию люмазираном получал непостоянно в связи со сменой места жительства.
Ребенку №8 инициирована терапия пиридоксином по  месту жительства до  госпитализации в  Федеральный центр (все  исследования 
оксалурии выполнены на фоне терапии пиридоксином).

Fig. 2. Dynamics of oxaluria (mmol/1.73 m2/day) in children receiving lumasiran, Time point 0 months indicates the initiation of lumasiran therapy.
Child no. 7 presented with hyperoxaluria at baseline prior to starting lumasiran therapy (oxalate-to-creatinine ratio in a single urine portion was 
2.17‑0.9 mmol/mmol). Lumasiran therapy was administrated inconstantly due to a change of residence.
Child no. 8 has been started on pyridoxine therapy at the local prior to admission to the Federal center; all oxaluria assessments were performed 
on pyridoxine therapy.
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до 1 нормы (на 88%), с 3,3 до 1 нормы (на 89%) 
и с 2,7 до 1 нормы (на 74%). Один ребенок получает 
препарат менее 1 года (см. рисунок 2). Длительность 
терапии люмазираном в настоящий момент состав-
ляет 3 года (ребенок №4), 3 года (ребенок №5), 2 года 
9 месяцев (ребенок №7), 9 месяцев (ребенок №8), 
1 год 3 месяца (ребенок №9). Средняя длительность 
терапии люмазираном составила 26 (SD 13) месяцев.

Все дети, получающие люмазиран, имеют ста-
бильную функцию почек по клубочковой фильтра-
ции на фоне проводимой терапии (рисунок 3). Для 
сравнения приведена динамика скорости клубочко-
вой фильтрации за 1 год пациентов, не получавших 
терапию люмазираном. Динамика скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) за год у детей, получавших 
и не получавших люмазиран, значимо не отличалась 
(медиана динамики СКФ 3 [2; 12] против -7 [-27; 8] 
мл/мин/1,73 м2/год, p=0,329, что можно объяснить 
малым количеством наблюдений).

Обсуждение

ПГО является причиной нефрокальциноза 
у детей в 7‑14% и причиной развития ХБП 5 стадии 
в детском возрасте в 1‑2 % случаев [31]. Среди паци
ентов с ПГО, достигших ХБП 5 стадии, на 1 тип 
приходится 57‑64%, на 2 тип – 18‑34%, 3 тип – менее 
4% [16, 19, 32, 33]. Среди пациентов, описанных в на-
стоящей статье, ПГО 1 типа составила 86%, ПГО 
3 типа – 14%, пациентов с ПГО 2 типа не было диа-
гностировано вовсе. Вероятно, отличие от мировых 
данных в нашем наблюдении обусловлено низкой 
настороженностью в отношении наследственных 
форм мочекаменной болезни и невысоким уровнем 
диагностики среди пациентов с более легким тече-
нием заболевания.

По мировым данным, у пациентов с ПГО 3 типа 
50‑89% первые проявления болезни фиксируются 
в  виде конкрементов почек в  возрасте младше 
5 лет [18, 33], 14‑29% имели снижение функции 
почек по клубочковой фильтрации в детском воз-
расте [19, 33, 34]. Оба пациента, наблюдающихся 
в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
с ПГО 3 типа, направлены к нефрологу на первом 
месяце жизни, при этом никто не достиг ХБП 5 ста-
дии к возрасту последнего визита (6 лет 8 месяцев 
и 10 лет 9 месяцев, соответственно).

В настоящее время известно по крайней мере 
285 патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в гене AGXT (http://www.hgmd.cf.ac.uk). Harambat J. 
et al. [35] провели анализ ДНК 140 пациентов 
из 116 семей и обнаружили три наиболее распро-
страненных аллели AGXT: p.G170R (26%), p.I244T 
(20%) и p.K12QfsX156 (12%). Среди них пациенты 
с первыми двумя вариантами встречаются по боль-
шей части в Западной Европе и Северной Африке. 
В Египте наиболее распространенным нуклеотид-
ным вариантом является p.G41R, а мутации в экзонах 

1 и 7 составляют >75% всех патогенных вариантов 
у египетских пациентов с ПГО 1 типа [36]. В ретро-
спективном исследовании [37] было обнаружено, что 
у пациентов с вариантами p.G170R и p.F152I был 
самый низкий риск почечной недостаточности. Эти 
же варианты считаются пиридоксин-чувствитель-
ными, что отчасти объясняет позитивный прогноз.

У 12 детей, наблюдающихся в ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России с ПГО 1 типа, 
обнаружено 11 патогенных вариантов в гене AGXT 
(См. таблицу 1), из них вариант p.G170R выявлен 
у 4 детей (33%), причем у 2 – в гомозиготном со-
стоянии (поаллельно – 6/24 – 25%). У обоих детей 
на момент написания статьи функция почек по клу-
бочковой фильтрации сохранна, однако в связи 
с относительно малым возрастом (3 года 8 месяцев 
и 5 лет 4 месяца), делать заключение о благопри-
ятности варианта преждевременно. Оба ребенка 
получают терапию люмазираном, что также позво-
ляет выразить надежду на стабильность функции  
почек.

Известно, что терапия пиридоксином в высоких 
дозах (5‑10 мг/кг/сут.) может способствовать сни-
жению оксалурии и, соответственно, замедлению 
прогрессирования нефрокальциноза и конкременто-
образования. Выявлено, что чувствительным к дан-
ной терапии является вариант c.508G>A, p.G170R 
(пиридоксин увеличивает экспрессию, каталитиче-
скую активность и пероксисомальный транспорт). 
Частичный эффект пиридоксина также наблюдается 
у пациентов со следующими вариантами: p.F152I 
и p.I244T [25]. Все наши пациенты получали тера-
пию пиридоксином (часть – до начала патогенетиче-
ского лечения люмазираном), что также может объ-
яснять относительную стабильность СКФ в течение 
года у части детей, представленную на рисунке 3.

На фоне терапии люмазираном по результатам 
III фазы клинического исследования [38] в группе 
люмазиран/люмазиран (36 месяцев терапии) 
и группе плацебо/люмазиран (30 месяцев терапии) 
среднее снижение оксалатов в суточном анализе 
мочи на поверхность тела по сравнению с исход-
ным уровнем составило 63% и 58% соответственно. 
По полученным нами данным в течение 12 месяцев 
у пациентов, получавших люмазиран, оксалурия 
снизилась на 79%. Функция почек по клубочковой 
фильтрации остается стабильной у всех пациентов, 
как и  по  результатам III фазы международных 
клинических исследований. Дети, не получавшие 
специфическую терапию, снизили функцию почек 
до ХБП 3 стадии (1 ребенок) и 5 стадии (4 ребенка), 
еще двое пациентов были утрачены для наблюде-
ния при сохранной СКФ. Следует отметить, что 
на фоне терапии люмазираном описана регрессия 
нефрокальциноза [39], что мы наблюдали у одного 
из наших детей спустя 1,5 года терапии люмазира-
ном. Однако выявленный феномен дискутабелен 
в связи с отсутствием четких критериев диагностики 
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нефрокальциноза и вариабельностью интерпрета-
ции ультразвуковых исследований.

Стоит отметить, что со  снижением функции 
почек по клубочковой фильтрации выраженность 
кальциурии и оксалурии снижается [40], в связи с чем 
имеет смысл оценивать соотношение оксалатов 
к креатинину в разовой порции мочи, а при сравне-
нии пациентов учитывать функцию почек, что было 
выполнено в нашем исследовании. У детей с ранним 
снижением СКФ (младше 5 лет) с ПГО 1 типа на-
блюдается относительно более высокая экскреция 
оксалатов с мочой [41].

При высоких концентрациях оксалата в крови 
(более 35‑50 ммоль/л) возможна его кристаллиза-
ция и системное отложение в тканях. Системный 
оксалоз может развиться у детей с ХБП 5 стадии 
в связи со снижением экскреции солей. Отложения 
оксалатов в таких случаях наблюдаются в коже, ко-
стях, сетчатке и сердце, также может быть затронута 
центральная нервная система [13, 42]. Системный ок-
салоз является причиной ранней смерти при ПГО 
1 типа приблизительно в 5% случаев [13, 43]. Среди 
описываемых детей системный оксалоз наблюдался 
лишь у 1 ребенка (№3).

Множество пациентов с ПГО остаются недиагно-
стированными вплоть до наступления выраженного 
снижения функции почек. Так, по данным Mandrile G 
et al. у 43% пациентов с ПГО 1 типа на момент по-
становки диагноза расчетная скорость клубочковой 
фильтрации была снижена до значений, соответ-
ствующих ХБП 5 стадии, 14% пациентов умерли 
в течение периода наблюдения [24]. Среди наших 
детей одному ребенку диагноз поставлен уже после 
выхода в ХБП 5 стадии. К моменту написания ста-
тьи все пациенты с длительным сроком наблюде-
ния, не получавшие терапию люмазираном, сни-
зили функцию почек по клубочковой фильтрации 
до ХБП 5 стадии, из них один – во взрослом воз-
расте (в возрасте 18 лет СКФ соответствовала ХБП  
3 стадии).

Таким образом, ранний скрининг и диагностика 
ПГО (особенно ПГО 1 типа в связи с имеющимися 
методами патогенетической терапии) существенно 
влияют не только на почечную, но и на общую вы-
живаемость. Раннее проведение молекулярно-гене-
тического исследования позволяет раньше начать 
терапию, сохранить функцию почек и избежать по-
тенциально летального системного оксалоза.
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