
118

Гипофосфатемический рахит

Редкие болезни
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Научный центр здоровья детей РАМН, Москва, Российская Федерация

В статье описаны современные представления об этиологии и патогенезе различных вариантов гипофосфатемиче-
ского рахита, а также основные подходы к диагностике и лечению указанного заболевания, представлен ряд клини-
ческих случаев из собственной практики.
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Диагностика и лечение гипофосфатемического 
рахита как редкого наследственного заболевания в 
условиях достижений современной медицины приоб-
ретает новые перспективы. Этот факт имеет существен-
ное значение для общей педиатрической практики, 
поскольку гипофосфатемический рахит, как и другие 
тубулопатии с рахитоподобным синдромом, часто скры-
вается под маской витамин-D-дефицитного рахита, что 
приводит к несвоевременной диагностике и неадек-
ватной  терапии.

Выделяют варианты гипофосфатемического рахи-
та, обусловленного изолированной потерей фосфатов, 
и гипофосфатемический рахит в составе болезней 
со сложными канальцевыми дефектами, таких как син-
дром де Тони–Дебре–Фанкони, синдром Лоу, болезнь 
Дента и пр.

В последние годы все большее внимание привлека-
ет изучение механизмов гипофосфатемии. Выделение 
генетических мутаций, лежащих в основе развития 
обозначенного выше состояния, открывает новые воз-
можности в понимании патогенеза гипофосфатеми-
ческого рахита и, как следствие, в поиске адекватной 
терапии этого заболевания.

В современной медицинской литературе описа-
ны Х-сцепленный гипофосфатемический рахит, обу-

словленный мутацией в фосфатрегулирующем гене 
PHEX (phosphate regulating gene with homologies to 
endopeptidases on the X-chromosome); аутосомно-
доминантный рахит, в основе которого лежит мутация 
в гене фактора роста фибробластов FGF23; аутосомно-
рецессивный рахит с мутацией гена белка матрицы ден-
тина 1 DMP1; аутосомно-рецессивный гиперкальциу-
рический гипофосфатемический рахит с мутацией гена 
натрий-фосфатного транспортера SLC34A3 [1–3].

Наиболее важную роль в патогенезе гипофосфа-
темии отводят FGF23. Высокие концентрации этого 
фактора уменьшают реабсорбцию фосфатов и пода-
вляют активность �-1-гидроксилазы, снижая, таким 
образом, уровни фосфатов и витамина D [1,25(OH)2D] 
в крови. Предполагают, что PHEX и DMP1 подавля-
ют продукцию FGF23, однако, тонкие механизмы 
этих воздействий пока не изучены. Предполагается, 
что подавление FGF23 посредством нейтрализующих 
FGF23-антител, а также применение ингибиторов 
FDF-рецепторов — один из наиболее оптимальных 
подходов к терапии гипофосфатемического рахита 
в будущем [4].

Самым известным и наиболее распространенным 
является Х-сцепленный гипофосфатемический рахит. 
Симптомы этого заболевания проявляются в первые 
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два года жизни. Характерны задержка роста, варусная 
деформация нижних конечностей, гипофосфатемия, фос-
фатурия. Уровень кальция при этом нормальный, содер-
жание паратгормона нормальное или почти нормальное, 
концентрация 1,25(OH)2D непропорционально низкая 
или нормальная. Гипофосфатемия развивается в течение 
первых нескольких месяцев жизни и является, таким 
образом, важным биохимическим тестом для младенцев, 
подозреваемых в наследовании мутаций генов, ответ-
ственных за развитие гипофосфатемического рахита. 
Рентгенологически выявляются бокаловидные расши-
рения дистальных и проксимальных отделов трубчатых 
костей, разрежение кости.

Аутосомно-доминантный гипофосфатемический 
рахит — очень редкое заболевание, его симптомы подоб-
ны проявлениям Х-сцеп ленного рахита. Возраст формиро-
вания болезни может быть разным. Клинической особен-
ностью у более старших пациентов женского пола считают 
выраженную мышечную слабость и боли в костях. У таких 
детей в сыворотке крови уровень кальция нормальный, 
фосфат низкий, содержание паратгормона и 25(OH)D нор-
мальное. Уровень 1,25(OH)2D неадекватно нормальный.

Для лечения больных используют фосфаты per os 
70–100 мг/кг в сут, разделенные на 4–6 доз, �-кальцидол 
по 25–50 нг/кг в день (максимально до 2 мкг/день) 1 раз 
в день под контролем содержания в крови фосфатов, 
кальция, щелочной фосфатазы, паратгормона, метаболи-
тов витамина D, фосфатурии, кальциурии.

Аутосомно-рецессивный гипофосфатемический 
рахит — другая редкая форма заболевания, его клиниче-
ская картина также сходна с симптомами Х-сцепленного 
рахита, но проявляется в более старшем возрасте и даже 
у взрослых. Отмечаются гипофосфатемия, фосфатурия, 
при этом непропорционально по отношению к гипофос-
фатемии низкий уровень 1,25(OH)2D.

У детей с аутосомно-рецессивным гиперкальциу-
рическим гипофосфатемическим рахитом в сыворот-
ке крови уровень кальция нормальный, концентрация 
фосфатов низкая, содержание паратгормона сниже-
но. Уровень 25(OH)D нормальный, 1,25(OH)2D — высо-
кий в отличие от Х-сцепленного гипофосфатемического 
рахита. Лечение таких больных состоит только в вос-
полнении фосфата. При наследственном гипофосфате-
мическом рахите с гиперкальциурией основной дефект 
заключается в транспорте фосфата через канальце-
вые клетки. В ответ на гипофосфатемию стимулируется 
активность �-1-гидроксилазы и, как следствие, повы-
шается содержание 1,25(OH)2D, что приводит к возрас-
танию кишечной абсорбции кальция и фосфата, а затем 
к гиперкальциурии и подавлению паратиреоидного гор-
мона. Важность понимания патогенеза этих изменений 
состоит в том, что одно только применение фосфата 
приводит к исправлению биохимических нарушений. 
Нет никакой потребности в назначении кальцитриола, 
поскольку повышенное содержание 1,25(OH)2D обу-
словлено патогенетически [1–3].

Нельзя не указать, что гиперфосфатурия при гипо-
фосфатемическом рахите подтверждается не всегда, 
наиболее вероятно ее выявление в ранние сроки. При 
нелеченом рахите с гипофосфатемией фосфатурию мож-
но обнаружить при выравнивании фосфатов в крови, т. е. 
при гипофосфатемии достигается определенный порог, 
при котором фосфаты перестают теряться с мочой. Кроме 
того, при некоторых формах фосфатурию выявить вообще 
не удается [5].

Следует отметить, что при всех вариантах гипофосфа-
темического рахита отсутствуют изменения со стороны 
кислотно-щелочного состояния крови.

В отделении нефрологии ФГБУ «НЦЗД» РАМН наблю-
даются 7 детей с гипофосфатемическим рахитом.

У 3 пациентов отягощен наследственный анамнез: 
у двух девочек мамы страдают этим заболеванием; у тре-
тьей — отец, а также по его линии бабушка, прабабушка 
и брат бабушки.

Как правило, первые симптомы заболевания у наблю-
даемых были обнаружены на втором году жизни, когда дети 
научились ходить, в среднем в возрасте 12,9 ± 4,3 мес: 
появились отставание в росте, формирование варус-
ной деформации нижних конечностей. У одного ребенка 
в 6 мес была выявлена гипофосфатемия (девочка обсле-
довалась по направлению ортопеда, у которого наблюда-
лась по поводу плоско-вальгусных стоп).

В анализах крови у всех детей выявлены нормальные 
показатели кальция, снижение уровня фосфатов в сред-
нем до 0,7 ± 0,13 ммоль/л; повышение содержания 
щелочной фосфатазы в среднем до 973,8 ± 630,8 ед./л, 
у двух пациентов обнаружены очень высокие значения 
(возрастание более чем в 3 раза по сравнению с нор-
мой). По мере лечения у всех детей отмечено улучше-
ние показателей фосфатемии, однако гипофосфатемия 
у больных сохранялась (за исключением одного ребенка), 
в 4 случаях обнаружено снижение уровней щелочной 
фосфатазы до нормальных значений.

Содержание паратгормона в крови у 3 детей не отли-
чалось от нормы (в последующем на фоне лечения у одно-
го из них отмечено существенное снижение этого показа-
теля, что потребовало уменьшение дозы кальцитриола). 
В 4 случаях выявлено относительно небольшое повыше-
ние уровня паратгормона в крови (97,7 ± 24,6 пг/мл).

Содержание суммарного 25 (OH)D удалось определить 
только у двух пациентов, в обоих случаях этот показатель 
не отличался от нормальных значений. При исследо-
вании мочи ни у одного из больных детей не выявлено 
изменений в уровне кальция; гиперфосфатурию удалось 
обнаружить в 4 случаях (� в 2 раза выше по сравнению 
с возрастными нормативами).

У 5 детей проведена денситометрия (после несколь-
ких лет лечения): снижения костной минеральной плот-
ности не выявлено, отмечена тенденция к превышению 
нормальных показателей.

Ни у одного из пациентов не обнаружено симпто-
мов других тубулопатий, снижения скорости клубочковой 
фильтрации.

Все дети получают фосфаты, активные метаболиты 
витамина D. В России не выпускается официальный пре-
парат фосфора. Используют раствор Жоли, состоящий 
из двуосновного фосфата натрия (136 г/л) и фосфор-
ной кислоты (58,8 г/л). В мировой практике широко 
известен препарат Reducto-spezial, содержащий 602 мг 
дигидрофосфата калия и 360 мг гидрофосфата натрия 
в 1 таблетке. Государственная регистрация указанного 
препарата в Российской Федерации, очевидно, откроет 
новые возможности в лечении детей с гипофосфатеми-
ческим рахитом [6].

В 5 случаях проведены корригирующие операции 
на нижних конечностях. У 4 из этих пациентов диаг-
ноз был поставлен только на третьем–четвертом году 
жизни, и только с этого момента назначена адекватная 
терапия, у двоих детей лечение проводилось нерегулярно 
(рис. 1, 2).
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О необходимости раннего назначения и непрерывно-
го проведения адекватной терапии гипофосфатемическо-
го рахита убедительно свидетельствуют истории болезни 
наших пациенток.

Девочка А., 8 лет, наблюдается в отделении с диагно-
зом «Гипофосфатемический рахит. Хроническая болезнь 
почек, I стадия. Состояние после оперативной коррекции 
варусной деформации нижних конечностей».

У ребенка в возрасте 1 года отмечена варусная 
деформация нижних конечностей. Обследование не про-
водилось. В возрасте 3 лет в связи с прогрессированием 
деформации нижних конечностей девочка проконсульти-
рована у ортопеда и направлена к нефрологу. Только в 
возрасте 3,5 лет был установлен гипофосфатемический 
рахит. По данным обследования отмечались гипофосфа-
темия до 0,52 ммоль/л, фосфатурия до 4,48 ммоль/сут. 
Признаков других тубулопатий не наблюдалось. В даль-
нейшем девочка нерегулярно получала терапию пре-
паратом витамина D, фосфатами. В возрасте 4,5 лет 
проведена корригирующая остеотомия нижней трети 
правой бедренной кости, в 5 лет — корригирующая 
остеотомия левого бедра, через 10 мес — деторсионно-
вальгизирующая остеотомия правой большеберцовой 
кости, еще через год — вальгизирующая межвертельная 
остеотомия левого бедра. На этом фоне деформация 
нижних конечностей сохраняется, физическое разви-
тие остается ниже 3‰, гипофосфатемия существенно 
не изменилась (0,63 ммоль/л).

Еще у двух девочек гипофосфатемический рахит уста-
новлен на втором году жизни, и тогда же начата  терапия.

Одна из этих пациенток уже в течение 5 лет постоян-
но получает фосфаты и препараты активных метаболи-
тов витамина D. На этом фоне отмечена существенная 
положительная динамика: варусная деформация нижних 
конечностей значительно уменьшилась, девочка выросла 
более чем на 30 см, уменьшилась выраженность гипофос-
фатемии (1,11 ммоль/л; в дебюте 0,76 ммоль/л). Вторая 
девочка наблюдается в отделении нефрологии в течение 
1 года, постоянно принимает фосфаты и кальцитриол. 
На этом фоне варусная деформация нижних конечностей 
уменьшается, гипофосфатемии нет, достигнут нормальный 
уровень щелочной фосфатазы (в дебюте 637 ед./л).

Таким образом, следует подчеркнуть значимость ран-
ней диагностики и регулярной терапии гипофосфатемиче-
ского рахита, что во многом зависит от настороженности 
педиатров в отношении тубулопатий с рахитоподобным 
синдромом и своевременного направления детей с подо-
зрением на эти заболевания к нефрологу.
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Рис. 1. Девочка с гипофосфатемическим рахитом в дебюте 
заболевания (А) и после назначения патогенетической терапии 
и проведения корригирующих операций (Б)

А Б

Рис. 2. Рахитические деформации у ребенка с поздно 
установленным диагнозом после проведения корригирующих 
операций




