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Аннотация
Тирозинемия 1-го типа – генетическое заболевание преимущественно ранних месяцев и лет жизни, обусловленное нарушением нормаль-
ного катаболизма тирозина с образованием конечных токсических метаболитов, оказывающих прямое повреждающее действие на печень 
и почки с развитием характерной клинической картины, представленной главным образом ранними функциональными и морфологически-
ми нарушениями со стороны печени, формирующей клинику цирроза в детском возрасте с высокой вероятностью перерождения послед-
него в гепатоцеллюлярную карциному. Мы представляем редкий клинический случай хронического варианта тирозинемии 1-го типа с веду-
щим проявлением поражения почек, развитием синдрома де Тони–Дебре–Фанкони и формированием фосфопенической остеомаляции, в то 
время как начальная стадия цирроза печени диагностирована поздно – у взрослой пациентки в возрасте 21 года.
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Abstract
Tyrosinemia type 1 is a genetic disease mainly of the first months and years of life caused by a violation of normal tyrosine catabolism with the for-
mation of final toxic metabolites that have a direct damaging effect on the liver and kidneys with the development of a characteristic clinical picture, 
represented mainly by functional and morphological disorders on a part of the liver that forms a cirrhosis clinic with a high probability of the latter's 
degeneration into hepatocellular carcinoma. In the article below, we present a clinical case of the first described late onset of a chronic variant of 
tyrosinemia type 1 with leading manifestations by type of renal dysfunction with the development of de Toni–Debre–Fanconi syndrome, followed by 
the formation of phosphopenic osteomalacia and the late appearance of diagnostic criteria corresponding to the initial stage of cirrhosis of the liver. 
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Введение
Тирозинемия 1-го типа (TYRS1) – орфанное метаболичес- 

кое заболевание [1], представляющее собой генетически об-
условленную аминокислотную патологию гена FAN, коди-
рующего фермент фумарилацетоацетазу. Последний, в свою 
очередь, осуществляет нормальный процесс катаболизма 
тирозина на его терминальной стадии с образованием неток-

сичных для организма биологических соединений – фумара-
та и ацетоацетата. Патогенные варианты гена FAH приводят 
к перестройке нормального метаболического пути тирозина 
на альтернативно патологический, конечными продуктами 
которого становятся такие митохондриальные метаболиты, 
как фумарилацетоацетон и сукцинилацетон, которые обла-
дают токсичностью и канцерогенностью [2, 3]. Высокие дозы 
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последних неизбежно ведут к клеточной альтерации, глав-
ные прикладные мишени которой – клетки печени и почек.

Функциональные нарушения этих жизненно важных ор-
ганов дают наиболее часто встречающуюся, характерную 
для этого заболевания клиническую картину. Печень: раз-
витие прогрессирующей недостаточности, тяжелой коагу-
лопатии и цирроза с высокой вероятностью его перерож- 
дения в гепатокарциному. Почки: формирование реналь-
ной тубулопатии, хронической почечной недостаточности, 
а также синдрома де Тони–Дебре–Фанкони и гипофосфа-
темического рахита. Именно по причине преимуществен-
ного поражения печени и почек второе название тирози-
немии 1-го типа – гепаторенальная тирозинемия.

С целью профилактики развития характерных для забо-
левания необратимых изменений, которые не только за-
метно снижают качество и уровень жизни пациентов, но и 
существенно влияют на ее продолжительность, во многих 
странах мира, в том числе и в России, проводится массовый 
скрининг новорожденных на недостаточность фермента 
FAN (введен с 1 января 2023 г., пациентке данное иссле-
дование не проводилось) [4, 5], так как тирозинемия 1-го 
типа – заболевание, при котором характерна манифестация 
в первые месяцы и годы жизни [6]. Большинство (до 90%) 
пациентов без специфической терапии (ограничения белка 
в питании, патогенетического лечения) и трансплантации 
печени в случае печеночно-клеточной недостаточности по-
гибали в возрасте до 10 лет [1]. Вследствие того что средняя 
продолжительность жизни пациентов с установленным ди-
агнозом острой тирозинемии при естественном течении и 
прогрессировании заболевания не превышает 1 год, а при 
хронической тирозинемии – 15 лет [7], прогноз для пациен-
тов с уже подтвержденным диагнозом напрямую зависит от 
времени начала ферментозаместительной терапии препа-
ратом нитизинон – ингибитором 4-гидроксифенилпируват 
диоксигеназы (фазы I деградации тирозина), препятствую-
щим образованию в организме конечных токсических ме-
таболитов [8]. При этом в результате пожизненного при-
менения препарата уровень тирозина в сыворотке крови 
повышается, что в свою очередь считается строгим пока-
занием для соблюдения пациентами низкобелковой диеты 
и ограничения в потреблении продуктов, содержащих ти-
розин и фенилаланин (предшественник тирозина). Прием 
препарата приводит к улучшению лечения и прогноза на-
следственной тирозинемии 1-го типа (HT1) [9]. 

Представленный клинический случай варианта хро-
нического течения тирозинемии 1-го типа с почечным 
синдромом де Тони–Дебре–Фанкони уникален тем, что, в 
отличие от ранее опубликованных научных публикаций, 
описывающих течение этой патологии, вследствие стертой 
клинической картины диагноз тирозинемии 1-го типа у па-
циентки установлен в возрасте 21 года.

Клиническое наблюдение
Пациентка Т., 24 года, поступила в отделение нефроло-

гии Клиники ревматологии, нефрологии и профпатологии 
им. Е.М. Тареева с жалобами на боли в костях осевого ске-
лета, ребрах, в области костей таза, боли при ходьбе в обла-
сти тазобедренных и коленных суставов, судороги нижних 
конечностей. Из анамнеза известно, что в детском возрасте 
у пациентки диагностировали гиперкальциемию, позднее 
появление молочных зубов и раннее зарастание большого 
родничка, однако обследование для уточнения причины 
выявленных изменений не проводили.

В 2019 г. в возрасте 19 лет пациентка стала отмечать боли 
в области реберно-грудинных сочленений, артралгии, ар-
триты правого коленного и тазобедренного суставов, боли 
в стопах, тазовых костях, для купирования которых при-
нимала нестероидные противовоспалительные препараты 
внутрь и парентерально, а также глюкокортикостероиды 
внутрисуставно с кратковременным эффектом.

В 2020 г. в связи с выявлением признаков сакроилеита на 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) предположи-
тельно диагностирован анкилозирующий спондилоартрит, 
получала терапию сульфасалазином, затем метотрексатом 
10 мг/сут без эффекта. 

В январе – феврале 2024 г. пациентка обследована в 
ревматологическом отделении ГБУЗ ОКБ №1 г. Тюмени. 
Диагностированы множественные компрессионные де-
формации: ThI, ThIV – 1-я степень, ThV, ThVI, ThVII, ThVIII  – 
2-я  степень, LV  – 1-я степень, переломы кортикальных 
пластин метафизов бедренных костей, II плюсневой ко-
сти правой стопы, III плюсневой кости левой стопы. При 
рентгенденситометрии Z-критерий на уровне пояснично-
го отдела позвоночника – 3,2, Z-критерий на уровне шейки 
бедренной кости – 2,8. HLA-B27 не обнаружен. Исключены 
системные заболевания, в том числе серонегативный спон-
дилоартрит. Впервые обращено внимание на гипофосфате-
мию – 0,62 ммоль/л (норма – 0,81–1,45 ммоль/л), гиперфос-
фатурию – 68,96 ммоль/л (0,4–3,4 ммоль/л), в связи с чем в 
июне 2024 г. пациентка направлена в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии». В  ходе стационарного обследования 
отмечалась гипофосфатемия  – 0,54 ммоль/л (норма  – 
0,81–1,45), индекс реабсорбции фосфатов (TRP) – 54,55% 
(норма – более 85%). В общем анализе мочи (ОАМ) глюко-
за – 12,8 ммоль/л, в суточной моче – 12,8 ммоль (норма – 
до 1,1), глюкоза в крови – в норме. В ОАМ белок – 0,75 г/л 
(норма  – 0–0,094), кислотность мочи  – 6,5, снижение от-
носительной плотности мочи – до 1,014. По результатам 
лабораторных исследований – признаков гипофосфате-
мии, гиперфосфатурии в сочетании с глюкозурией, ги-
поурикемией, тубулярной протеинурией, характерной 
клинической картины у пациентки – установлен диагноз: 
идиопатический синдром де–Тони–Дебре–Фанкони, фос-
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фопеническая остеомаляция, развившаяся вследствие 
синдрома Фанкони. Назначена терапия – альфакальцидол 
0,25, дигидрофосфат/дигидрат моногидрофосфата натрия 
620/360 мг 3 раза в сутки с эффектом: нормализация уров-
ня фосфора, уменьшение болей в костях.

Для уточнения причины синдрома Фанкони пациентке 
провели полноэкзомное секвенирование, по результатам 
которого обнаружена компаунд-гетерозиготная мутация 
в гене FAN, что позволило диагностировать тирозинемию 
1-го типа. В большинстве случаев болезни в раннем детском 
возрасте на первый план выходит поражение печени (пече-
ночная недостаточность, развитие цирроза печени и без ле-
чения – развитие гепатоцеллюлярной карциномы – ГЦК) [1], 
однако в представленном случае отсутствовали клинико-ла-
бораторные признаки поражения печени, в связи с чем забо-
левание не заподозрено и диагноз не был установлен.

В сентябре 2024 г. пациентка госпитализирована в неф-
рологическое отделение Клиники ревматологии, нефроло-
гии и профпатологии им. Е.М. Тареева. При поступлении 
женщина жаловалась на боли в грудной клетке, грудине, 
области реберных дуг. Общее состояние больной было 
удовлетворительным, кожные покровы и видимые слизи-
стые обычной окраски, высыпаний нет. Подкожно-жиро-
вая клетчатка умеренно развита. Рост – 150 см, вес – 45 кг, 
индекс массы тела – 20 кг/м2. Отеков нет. Лимфоузлы не 
пальпируются. Отмечалась килевидная деформация гру-
дины, других костных деформаций не обнаружено. Утиная 
походка. В легких дыхание везикулярное. Хрипы не выслу-
шиваются. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень не пальпируется. Селезенка не пальпируется. Поч-
ки не пальпируются. Симптом поколачивания по пояснич-
ной области отрицательный с обеих сторон.

При обследовании выявлен полный синдром Фанкони – 
фосфатурия, гипофосфатемия (скорректированная на мо-
мент поступления), гипоурикемия: мочевая кислота  – до 
83,2 мкмоль/л (норма – 154–357 мкмоль/л), калий снижен 
до 3,2 ммоль/л (норма – 3,5–5,1 ммоль/л). В ОАМ повыше-
ны белок до 1,290 г/л (норма – 0–0,94 г/л) и глюкоза. Кроме 
того, отмечался метаболический ацидоз (кислотно-щелоч-
ное состояние венозной крови – 7,29).

Учитывая высокий риск поражения печени и развития 
ГЦК, проведено исследование уровня α-фетопротеина. 
Отмечено его повышение в 2 раза – 11,4 МЕ/мл (норма – 
0–5,8 МЕ/мл). Печеночные пробы аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, гамма-глутамилтрансфе-
разы, билирубин сохранялись в пределах нормы.

Для исключения ГЦК выполнено МРТ печени с кон-
трастным усилением гадоксетовой кислотой.

Печень: обычной формы и положения, размеры 
89×198 мм. Вертикальный размер правой доли по правой 
среднеключичной линии – 109 мм. Контуры неровные, 
четкие. Структура – диффузно неоднородная. В паренхи-
ме определяются узлы гиперинтенсивного MР-сигнала на  
Т1-ВИ размерами до 11×15 мм.

В поддиафрагмальном отделе SVIII определяется участок 
гипоинтенсивного MР-сигнала без признаков активного 
накопления контрастного препарата размерами 8×11  мм. 
В гепатоспецифическую фазу участок гипоинтенсивен 
остальной паренхиме печени.

Внутрипеченочные протоки не расширены. Гепатохоледох 
диаметром до 3 мм. Ворота дифференцированы. Контраст-
ный препарат определяется в просвете желчных протоков 
на 10-й минуте после начала его внутривенного введения.

FLIS (Functional Liver Imaging Score): печень – почка – 2, 
печень – воротная вена – 2, контрастный препарат опреде-
ляется в просвете внепеченочных желчных протоков и в 
двенадцатиперстной кишке – 2, сумма – 6 баллов. Заключе-
ние: МРТ-картина может соответствовать циррозу печени.

Установлен заключительный клинический диагноз: ти-
розинемия 1-го типа. Полный синдром Фанкони. Хроничес- 

кая болезнь почек С1 (скорость клубочковой фильтра-
ции  – 104 мл/мин/1,73 м2). Фосфопеническая остеомаля-
ция. Компрессионные деформации ThI, ThIV – 1-я степень, 
ThV, ThVI, ThVII, ThVIII – 2-я, LV – 1-я. Переломы кортикальных 
пластин метафизов бедренных костей, II плюсневой кости 
правой стопы, III плюсневой кости левой стопы.

Пациентке назначены пожизненная патогенетическая те-
рапия препаратом нитизинон в дозировке 1 мг/кг в сутки в 
2 приема [10], соблюдение лечебной диеты с ограничением 
количества белка. Нитизинон – ингибитор 4-гидроксифе-
нилпируват диоксигеназы (первой фазы деградации тиро-
зина), который препятствует образованию в организме ко-
нечных токсических метаболитов [8]. При этом в результате 
пожизненного применения препарата уровень тирозина в 
сыворотке крови повышается, что в свою очередь считает-
ся строгим показанием для соблюдения пациентами низ-
кобелковой диеты и ограничения потребления продуктов, 
содержащих тирозин и фенилаланин (предшественник ти-
розина). Принимать препарат необходимо под контролем 
содержания сукцинилацетона в моче, состояния функции 
печени и концентрации α-фетопротеина.

Обсуждение
Представлен клинический случай поздней диагностики 

тирозинемии 1-го типа с преобладающим в клинической 
картине поражением почек – синдромом Фанкони и фос-
фопенической остеомаляцией в сочетании с поздним про-
явлением типичных диагностических критериев, соответ-
ствующих начальной стадии цирроза печени, вследствие 
чего ранняя диагностика этой генетической патологии у 
пациентки была затруднена.

Прогноз пациентки будет определяться динамикой по-
ражения печени – уровнем α-фетопротеина – и динамикой 
формирования узлов в печени, определяющих риск ГЦК. 
Однако, учитывая высокий риск развития ГЦК, требуется 
регулярный контроль уровня α-фетопротеина и МРТ пе-
чени 1 раз в год. Пациентка направлена в трансплантаци-
онный центр для постановки в лист ожидания трансплан-
тации печени.

Заключение
Случай поздней диагностики тирозинемии 1-го типа со 

стертой клинической картиной – первое клиническое опи-
сание такого рода, что заставляет обратить внимание на 
важность выявления и изучения синдрома канальцевых 
дисфункций с выполнением молекулярно-генетического 
исследования у молодых взрослых, у которых могут встре-
чаться стертые варианты течения генетической патологии, 
а диагноз тирозинемии 1-го типа может быть пропущен 
из-за отсутствия типичных клинических проявлений со 
стороны печени.
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