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Алкаптонурия является редким заболевание, при котором дефицит фермента гомогентизат-1.2-диоксигеназы  приво-
дит к образованию гомогентизиновой кислоты. Охроноз, накопление избыточного количества этой кислоты в соедини-
тельной ткани вызывает коричневато-черную пигментацию и слабость ткани, что в конечном итоге приводит к хрониче-
скому воспалению, дегенерации и остеоартрозу. В настоящий момент специфического лечения охроноза не существует, 
и лечение, как правило, симптоматическое. Однако эндопротезирование коленного сустава на поздних стадиях остеоар-
троза вследствие охроноза имеет схожие исходы с результатами лечения остеоартроза у пациентов без охроноза. Приво-
дится клинический случай лечения пациента со вторичным остеоартрозом на фоне охроноза, которому была выполнена 
операция тотального эндопротезирования коленного сустава.
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Alkaptonuria is rare disease with deficiency of homogentisate-1,2-dioxygenase enzyme, resulting in excess deposition of  homogentisic 
acid in connective tissue. This deposition leads to ochronosis – brownish-black pigmentation of connective tissue. The result of 
pigmentation is weakness of connective tissue and, finally, chronic inflammation and osteoarthtritis. Currently specific treatment is absent, 
only sympothomatic. But total knee arthroplasty has good outcomes in patients of severe ochronotic arthritis similar to osteoarthritic 
patients without ochronosis. We present a case report of a patient with knee ochronotic arthritis treated with total knee arthroplasty.
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Охроноз — редкое метаболическое заболе-
вание, которое характеризуется коричнево-
черной пигментацией соединительной ткани. 
Он является общим симптомом алкаптону-
рии,  проявляющимся в результате избыточ-
ного накопления гомогентизиновой кислоты 
из-за аутосомно-рецессивной мутации гена 
гомогентизат-1.2-диоксигеназы в третьей хро-
мосоме [6]. Это достаточно редкое заболевание, 
встречаемость которого составляет от 1:100000 
до 1:250000. Вместе с тем, существуют данные о 
том, что определенные популяции могут иметь 
более высокую заболеваемость [18]. Патогенез 
заболевания заключается в полимеризации от-
ложений гомогентизиновой кислоты (ГТК), 
которые окрашивают и ослабляют соедини-
тельную ткань, в конечном счете приводя к ее 

ломкости,  повышенной уязвимости и хрониче-
скому воспалению [14]. Существует множество 
проявлений заболевания, включая потемнение 
мочи на воздухе, голубоватую пигментацию  
кожи лица, кистей, ушных хрящей, склер и ног-
тей; кальцификацию аорты и сердечных клапа-
нов; кальцификацию межпозвоночных дисков 
поясничных отделов и сужение междискового 
пространства; остеоартрозы  тазобедренного и 
коленного суставов [5, 12, 17].

 На сегодня не существует специфического ле-
чения охроноза, и общепринятым подходом явля-
ется симптоматическое лечение по мере проявле-
ния или прогрессирования заболевания. Однако в 
случае выраженного дегенеративного артроза эн-
допротезирование суставов  может быть выполне-
но с ожидаемым  исходом, сравнимым с   лечением 
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пациентов без охроноза [15]. Несмотря на то, что 
охронозная артропатия как заболевание известно 
более 100 лет, публикации, посвященные эндо-
протезированию сустава у пациентов с охронозом, 
довольно редки и описывают либо клинические 
случаи с обзором литературы, либо небольшие се-
рии наблюдений [2, 7, 10, 16, 19]. Мы представляем  
случай наблюдения и лечения 67-летнего пациента  
мужского пола с семейным анамнезом охроноза, у 
которого развился дегенеративный гонартроз.

Пациент Ю., мужского пола, 67 лет, госпита-
лизирован с жалобами на боли в левом колен-
ном суставе, возникающими только при движе-
нии.  Начало болей он отмечает с 2006 года. С 
течением времени интенсивность болей стала 
нарастать. К моменту госпитализации паци-
ент мог пройти без отдыха не более 200 метров. 
Особенно болезненными были подъем и спуск 
по лестнице. Однако  боли в покое  и по ночам 
отсутствовали. Лечился по месту жительства 
консервативно курсами НПВП, считает их эф-
фективными в отношении уменьшения боле-
вого синдрома. Также ему был проведен курс 
внутрисуставных инъекций препарата гиалу-
роновой кислоты (№5) без какой-либо положи-
тельной динамики по ощущениям пациента.

В семейном анамнезе пациент указывает на 
проявления охроноза у родной сестры в виде пиг-
ментации на склерах и ушных хрящах, желтого 
оттенка кожи. Пациент отрицает наличие приз-
наков заболевания у других членов семьи (ро-
дителей, 4 сестер и 5 братьев),  у которых оно бы 
могло проявляться темным цветом мочи, пигмен-
тацией или патологией суставов. Кроме того, хотя 
ни один из родителей не имел признаков заболе-
вания. Поскольку оно является аутосомнорецис-
сивным, оба могли быть носителями заболевания.

При физикальном осмотре  обнаружены 
желтоватый оттенок кожи, пигментация склер 
и ушных хрящей (рис. 1).  

При исследовании локального статуса па-
циент ходит уверенной, стабильной походкой 
без антальгического элемента. Ось левой ниж-
ней конечности нейтральная. При дальнейшем 
исследовании обнаруживается болезненность 
в области медиальной и латеральной сторон 
суставной щели. Умеренная болезненность 
при пальпации надколенника. Амплитуда дви-
жений от 15° до 110° сгибания сопровождается 
ощущением дискомфорта в крайних положе-
ниях. Признаков нестабильности крестообраз-
ных  и боковых связок  нет. Периферических 
неврологических нарушений не выявлено, 
пульсация на периферических артериях отчет-
ливая, признаков недостаточности венозного 
русла не выявлено.

 На рентгенограммах левого коленного сус-
тава признаки деформирующего остеоартроза 3 
ст. с износом медиальных отделов хряща и ва-
русной деформацией оси  левой нижней конеч-
ности (рис. 2). 

Проба с окислением мочи на воздухе поло-
жительная (рис.  3)

Пациенту выполнено эндопротезирова-
ние левого коленного сустава (Nexgen LPS; 
Zimmer; Warsaw, Indiana). При осмотре суста-

Рис. 1.  Пигментные отложения на склерах (слева)  
и ушном хряще (справа)

Рис. 2. Рентгенограмма левого коленного сустава 
в двух проекциях

Рис.3. Свежесобранная моча 
(слева) и через 24 часа (справа) 
с изменением цвета до черного
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ва была обнаружена распространенная деге-
нерация хряща, особенно выраженная в меди-
альных отделах суставной поверхности бедра 
и большеберцовой кости. Отложения черного 
пигмента определялись в синовиальной обо-
лочке, крестообразных связках, во всей тол-
щине хряща,  менисков и на субхондральной 
кости (рис. 4). 

Форма менисков была сохранена, однако они 
имели ломкую консистенцию с потерей эла-
стичности. Решение об использовании задне-
стабилизированной модели эндопротеза было 
принято из-за импрегнации  связочного аппара-
та пигментом (рис. 5).   

Рис. 4.  Вид левого коленного сустава после артротомии: а – пигментация 
синовиальной оболочки и мениска с медиальной стороны;  

б – суставных поверхностей 

Рис. 5. Рентгенограмма левого коленного сустава в двух 
проекциях после операции

Рис. 6. Суставной хрящ с выраженными  изменениями 
основного вещества и волокнистых структур, вдоль 
которых отмечаются отложения буро-коричневого 

пигмента, в этих участках хрящ зернистый, хондроциты 
с выраженными дистрофическими изменениями, 

определяются очаги кистозной дегенерации и очаги 
распада. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х 400

При гистологическом исследовании микро-
препаратов операционного материала суставно-
го хряща и синовиальной оболочки обнаруже-
ны классические признаки охроноза, включая 
множественные очаги отложения пигмента, 
реактивные гигантские клетки и утолщенную 
синовильную оболочку с признаками хрониче-
ского воспаления (рис. 6–8). 

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений.  На момент выписки амплитуда движе-
ний составляла от 0˚ полного разгибания до 105° 
сгибания.   Пациент вернулся к полной активности 
через 1,5 месяца после операции, болевой синдром 
отсутствует; пациент удовлетворен результатом. 

а б
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Охронозный остеоартроз является скелетно-
мышечным проявлением алкаптонурии, ред-
кого заболевания вызываемого мутацией с по-
терей  функции в третьей  хромосоме, которая 
приводит к дефекту в ферменте гомогентизат-
1,2-диоксигеназе [6]. Этот фермент отвечает за 
переработку гомогентизиновой кислоты, про-
межуточного продукта метаболизма аминокис-
лот тирозина и фениланина. Дефицит функции  
фермента ведет к  избыточному синтезу  гомо-
гентизиновой кислоты (ГТК) в тканях и крови. 
С годами накапливается полимер ГТК, вызывая 
темную пигментацию, встречающуюся у таких 
пациентов. Охроноз, или отложение этого пиг-
мента, поражает весь организм и может вызывать 
сердечно-сосудистые, мочеполовые, зрительные 
и скелетно-мышечные осложнения [2, 4]. ГТК 
также экскретируется в  больших количествах 
мочой и окисляется, окрашивая мочу в темный 
цвет, что является манифестирующим  сим-
птомом в детском возрасте.  Кроме потемнения 
мочи, большинство симптомов алкаптонурии не 
проявляются до 4-й или 5-й декады жизни [4].

Алкаптонурия вызывает прогрессирующую 
охронозную артропатию крупных суставов (та-
зобедренных, коленных, плечевых, суставов по-
звоночника) [2, 9]. Однако также существуют 
сообщения о поражении ребер. Хотя остеоар-
троз в мелких суставов не развивается, хрящ в 
этих суставах также подвергается пигментации.  
Синтез накапливаемой ГТК, приводящей к 
ломкости суставного хряща и в конечном ито-
ге его фрагментации, вызывает образование 
свободных тел и ведет к разрушению сустава 
[4]. Такая артропатия напоминает по течению  
остеоартроз с невыраженным воспалительным 
компонентом; свободные тела раздражают си-
новиальную оболочку, что приводит к ассоци-
ированному воспалительному ответу. В обзоре 
литературы  W. O’Brien с коллегами обнаружи-
ли, что после тазобедренного наиболее часто 
поражается коленный сустав  [13]. Также в  по-
ражение вовлекаются межпозвоночные диски с 
пигментацией студенистого ядра, приводящей 
к дегенеративным изменениям [2]. Сухожилия 
и связки также постепенно окрашиваются из-за  
содержания в них коллагена. Как результат мо-
жет возникать их воспаление, кальцификация и 
разрывы сухожилий [11].

Симптоматическое лечение в первую оче-
редь направлено на охронозную артропатию 
[3, 11].  Успешно применяются упражнения и 
обезболивающая терапия, но это не замедляет 
дегенерации сустава [3]. Указывается на неэф-
фективность внутрисуставного введения пре-
паратов гиалуроновой кислоты [1]. В случаях 
тяжелого охронозного остеоартрита тотальное 

Рис. 7. Синовиальная оболочка склерозирована, 
с грубыми сосочковыми разрастаниями. В строме ворсин 
и париетальной оболочки определяются множественные 

неправильной формы бесструктурные отложения 
буро-черного пигмента. Периваскулярно видны 

небольшие воспалительные инфильтраты —  в области 
более выраженного склероза скопления лимфоцитов и 
плазмотических клеток. Синовиоциты на поверхности 

синовиальной оболочки и ворсин были резко уплощены. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. х32

Рис. 8. В синовии наблюдаются очаговые разрастания 
зрелой грануляционной ткани, где кроме глыбчатых 

депозитов пигмента видны и внутриклеточные 
накопления в виде черных гранул в цитоплазме 

макрофагов (а) ув. х 400; реакции на грубые глыбы 
пигмента на большем протяжении не было, в таких 

зонах они располагалисть беспорядочно, были окружены 
умеренно клеточной фиброзной тканью (б) ув. х 100. 

Окраска гематоксилином и эозином

а

б
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замещение сустава является эффективным под-
ходом для снижения боли и восстановления 
функции [8]. 

Таким образом, остеоартроз на фоне охро-
ноза – очень редкое заболевание, при котором 
возможна ошибочная постановка диагноза у 
пациентов с болями в коленном суставе и рент-
генологическими признаками сужения сустав-
ной щели. Раннее лечение охроноза может быть 
затруднено  и ограничено выбором средств по 
купированию симптомов. В публикациях кли-
нических случаев охронозного гонартроза, не-
смотря на относительно небольшое количество 
сообщений, так же как и в нашем случае, указы-
вается на эффективность  симптоматического 
лечения  НПВП и отсутствие эффекта от при-
менения эндопротезов синовиальной жидкости. 
Тяжелые случаи охронозых артитов требуют 
хирургического вмешательства. И хотя имеют-
ся сообщения об успешном лечении прогрес-
сирующего охронозного артроза при помощи 
тотального эндопротезирования, малое коли-
чество наблюдений говорит о необходимости 
отслеживания отдаленных результатов у таких 
пациентов.
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