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А лкаптонурия – редкое генетическое заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования. В результате

генной мутации в тканях накапливается гомогентизиновая
кислота (ГГК). Характерным признаком является потемне-
ние мочи, этот признак выявляется сразу после рождения
больного. Прочие проявления заболевания, такие как отло-
жение пигмента в соединительной ткани, темное окрашива-
ние тканей (охроноз) и остеохондропатия, присоединяются
позже, как правило, во взрослом возрасте [1, 2].

Описание и изучение алкаптонурии занимает особое ме-
сто в истории медицины: в 1908 г. Арчибальд Гаррод на
примере этого заболевания продемонстрировал теорию
«врожденных ошибок метаболизма». Это было одно из
первых заболеваний человека, для которого обнаружено
рецессивное менделевское наследование. Мутация рецес-
сивного гена вызывает недостаток гомогентизат-1,2-диок-
сигеназы – фермента, участвующего в расщеплении тиро-
зина, в результате чего и происходит патологическое на-
копление ГГК. Все мутации в гене данного фермента при-
водят к развитию охроноза [2].

В мире частота встречаемости алкаптонурии варьирует
и составляет 1 случай на 250 тыс. – 1 млн рождений. Наи-
более часто это заболевание встречается в Словакии, До-
миниканской Республике, Индии и Иордании. Самое
большое число больных – в Словакии, где частота алкап-
тонурии составляет 1 случай на 19 тыс. населения. Анализ
семей показал, что, как правило, больные живут в изоли-
рованных деревнях, т.е. высокий уровень заболеваемости
связан, в основном, с так называемым «эффектом основа-

теля» (потеря генетической изменчивости в результате
изоляции) [2, 3].

Алкаптонурию характеризует основная триада призна-
ков: гомогентизинурия, охроноз и охронозная остеоартро-
патия. Симптомы присоединяются с увеличением возрас-
та пациента, наиболее ранним признаком является обна-
ружение ГГК в моче. Потемнение мочи происходит из-за
окисления ГГК до бензохинонуксусной кислоты – мелани-
ноподобного полимера, который медленно окрашивает
мочу в темный цвет [1]. Однако темная моча и темное
окрашивание пеленок выявляются лишь у 21% пациентов
с алкаптонурией в возрасте до 1 года. Концентрация ГГК в
плазме больных колеблется в широких пределах, от 0,018
до 0,165 мМ (0,014–0,071 мкМ у людей, не страдающих ал-
каптонурией) [2]. Моча больных с алкаптонурией бывает
темной сразу или окрашивается в темный цвет при стоя-
нии, особенно четко – при защелачивании мочи [4].

Накопление бензохинонуксусной кислоты приводит к
охронозу – сине-черному окрашиванию соединительной
ткани [1]. Возникает коричневая пигментация склер меж-
ду роговицей, внешним и внутренним углами глаз, отло-
жение пигмента можно также увидеть в конъюнктиве и
роговице. Пигментация не влияет на зрение. Наблюдается
пигментация на ушном хряще и противозавитке уха – го-
лубого, синего, серого, вплоть до черного цвета, хрящ
утолщен и деформирован. Обызвествление ушного хряща
можно выявить на рентгенограмме. Окрашивается (в се-
ро-голубой, фиолетовый, вплоть до черного цвета) и кожа
в областях крепления сухожилий, иногда окрашивание
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можно выявить между большим и указательным пальца-
ми. Пигмент также выделяется с ушной серой и потом,
темные разводы можно заметить на одежде пациентов [2].

Третьим характерным признаком триады алкаптонурии
является артрит [1]. Поражаются опорные крупные суста-
вы – коленные, тазобедренные, а также плечевые. Развива-
ется спондилопатия, дегенерация межпозвонковых дисков
с последующей кальцификацией и слиянием тел позвонков.
Картина может напоминать анкилозирующий спондило-
артрит. Поражение позвоночника обычно дебютирует с по-
ясничного отдела, позже страдают шейный и грудной отде-
лы. Рентгенография крупных суставов показывает сужение
суставной щели, субхондральные кисты и формирование
остеофитов [1, 4]. Также развивается энтезопатия [4, 5].

Кроме указанной триады признаков для алкаптонурии
характерны поражение сердца, формирование камней по-
чек и простаты [1]. Отложение пигмента на стенках сер-
дечных клапанов и кровеносных сосудов приводит к
аортальному или митральному стенозу, реже – регургита-
ции, в последующем развивается кальцификация клапа-
нов. Чаще поражается аортальный клапан. В отличие от
клапанных пороков другой этиологии у пациентов с ал-
каптонурией, как правило, нет обычных факторов сердеч-
но-сосудистого риска [4]. Аортальный стеноз может по-
требовать замены клапана аорты [4, 6].

У 50% пациентов с алкаптонурией старше 64 лет вы-
явлены камни в почках. Также у этих пациентов часто
формируются камни простаты (в одном из исследований
8 из 27 мужчин в возрасте 31–60 лет с алкаптонурией име-
ли камни простаты), что способствует рецидивирующим
инфекциям и обструкции мочевыводящих путей [4, 7].

Мелкие суставы у больных с алкаптонурией практиче-
ски не страдают. Алкаптонурия не вызывает когнитивных
нарушений у пораженных пациентов, в большинстве слу-
чаев это заболевание не способствует и сокращению про-
должительности жизни заболевших [4].

Как уже было сказано, представленность симптомов ал-
каптонурии нарастает с возрастом пациента. Охроноз, как
правило, начинает проявляться после 30 лет, артрит – на
третьей декаде жизни. Боль в нижней части спины в воз-
расте до 30 лет присутствует у 49% пациентов с алкапто-
нурией, в возрасте до 40 лет – у 94% больных [4, 8]. Артро-
патия при алкаптонурии, как правило, возникает раньше
и протекает тяжелее у мужчин, чем у женщин. В возрасте
55 лет 50% больных требуется протезирование хотя бы од-
ного сустава [4, 8]. Стеноз аортального клапана и дилата-
ция аорты развиваются, как правило, на 6–7-м десятиле-
тиях жизни [4, 9]. В детстве заболевание асимптоматично,
но в ряде случаев первые проявления могут возникать на
второй декаде жизни [10].

Диагностика алкаптонурии основана на обнаружении
высокого содержания ГГК в моче. Используется метод
хроматографической масс-спектрометрии. За 1 день паци-
енты с алкаптонурией экскретируют 1–8 г ГГК, здоровые
субъекты за 24 ч экскретируют 20–30 мг ГГК [4]. Выявле-
ние ГГК в моче в сочетании с характерной триадой (гомо-
гентизинурия, охроноз, остеоартропатия) делает диагноз
алкаптонурии достоверным.

Специфического лечения этого генетического заболева-
ния в настоящее время нет. Лечат основные проявления
заболевания: проводятся противоболевая терапия и физи-
ческие методы лечения при спондилоартропатии,
ограничение физической нагрузки на позвоночник и
крупные суставы, исключение физического труда, тяже-
лых спортивных нагрузок с целью замедлить прогрессиро-
вание артрита, хирургическое лечение – протезирование
суставов, клапанов сердца, удаление камней почек и про-
статы. Пациенты с алкаптонурией старше 40 лет должны
пройти эхокардиографию, ультразвуковое исследование
(УЗИ) почек, при необходимости – компьютерную томо-

графию (КТ) брюшной полости для выявления кардиаль-
ных и урологических осложнений заболевания [4].

В настоящее время для пациентов с алкаптонурией изу-
чается потенциально эффективный препарат нитизинон –
ингибитор 4-гидроксифенилпируват диоксигеназы – фер-
мента, участвующего в синтезе ГГК. Нитизинон одобрен
для лечения тирозинемии 1-го типа; при пероральном вве-
дении у пациентов с алкаптонурией он снижает уровень
экскреции ГГК на 69%, но за счет повышения концентра-
ции в плазме тирозина, что может приводить к неврологи-
ческим осложнениям, свойственным тирозинемии 3-го ти-
па, и отложению кристаллов тирозина в роговице [4]. По-
ложительное влияние нитизинона на дефект метаболизма
при алкаптонурии показано на культурах клеток in vitro
[11] и на мышиных моделях in vivo [12, 13], препарат тор-
мозит развитие охроноза, но не способствует его обратно-
му развитию [12]. В настоящее время проводятся и клини-
ческие испытания нитизинона [14, 15]. В недавнем неболь-
шом (40 пациентов) многоцентровом исследовании Suitabi-
lity Of Nitisinone In Alkaptonuria 1 (SONIA 1) продемон-
стрированы эффективность (уменьшение экскреции ГГК с
мочой) и хорошая переносимость нитизинона в диапазоне
исследованных доз (1, 2, 4 и 8 мг), эффект дозозависим [15].
Попытки патогенетического лечения алкаптонурии, такие
как ограничение фенилаланина и тирозина в пище, и на-
значение высоких доз аскорбиновой кислоты у пациентов с
алкаптонурией не показали своей эффективности [4].

Алкаптонурия – аутосомно-рецессивное заболевание, у
больного родителя 25% потомства имеют шанс заболеть,
50% станут бессимптомными носителями и 25% не получат
патологического аллеля. Тестирование на наличие повы-
шенной экскреции ГГК сибсов пораженных индивидуумов
важно для ранней диагностики заболевания и вмешатель-
ства с целью предотвращения вторичных осложнений. Воз-
можно тестирование на носительство мутации алкаптону-
рии беременных из группы риска (пренатальная диагности-
ка) и родственников пациентов [4]. Дефектный ген гомо-
гентизат-1,2-диоксигеназы (ГГД) картирован на хромосо-
ме 3 – 3q21-q23 [16]. Обнаружено по крайней мере 130 пато-
генных мутаций в гене ГГД, находящихся в разных аллель-
ных комбинациях [4, 16–18]. Не обнаружено никакой кор-
реляции между типом патогенного варианта гена ГГД, тя-
жестью заболевания и количеством экскреции ГГК [4]. Че-
тыре патогенных варианта (c.481G>A, c.457dup, c.808G>А и
c.1111dup) составляют 80% всех патогенных вариантов, най-
денных в Словакии – стране с наиболее частой встречае-
мостью алкаптонурии (варианты «основателя»). Шесть дру-
гих патогенных вариантов (c.688C>T, c.899T>G, c.174delA,
c.16-1G>A, c.342 + 1G>A, c.140C>T) являются общими в
других популяциях, но редко встречаются у словацкого на-
селения [4, 16, 18]. Молекулярно-генетическое исследова-
ние для установления диагноза алкаптонурии у пробанда не
требуется, для тестирования возможных носителей из груп-
пы риска необходима предварительная идентификация па-
тогенных вариантов ГГД в семье [4].

Таким образом, алкаптонурия проявляется многоси-
стемным поражением [1]. Помимо характерной «триады»
(гомогентизинурия, охроноз и остеоартропатия) у пациен-
тов выявляются поражение сердца (преимущественно в
форме аортального стеноза), камни в почках и простате.
Представленность и выраженность симптомов нарастают
с возрастом пациента, заболевание может дебютировать
любым из описанных проявлений, в связи с чем диагноз
алкаптонурии часто устанавливается только в зрелом или
даже в пожилом возрасте. В литературе накапливается все
больше описаний клинических случаев различных дебю-
тов и течения заболевания. В частности описаны случаи
установки диагноза алкаптонурии у взрослых пациентов,
дебютировавшей с развития грыжи межпозвонкового дис-
ка в поясничном отделе [19], спондилогенной шейной
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миелопатии [20], торакальной миелопатии [21], деформи-
рующих артрозов крупных суставов [22–24] и даже
аортальным стенозом [25, 26]. Пациентов с алкаптонурией
в связи с многосистемностью поражения, относительно
поздним дебютом симптомов и схожестью проявлений
этого заболевания с наиболее часто встречающимися фор-
мами ортопедической, ревматологической, кардиальной и
урологической патологии возможно встретить в различ-
ных клиничеcких ситуациях. С алкаптонурией и охроно-
зом могут сталкиваться врачи разных специальностей [1].
Приводим собственное наблюдение такого больного.

Пациент М., 75 лет, поступил в неврологическое отде-
ление ГБУЗ ГКБ №31 12.12.2016 с жалобами на несистем-
ное головокружение, усиливающееся при перемене поло-
жения тела.

Анамнез заболевания: за 5 дней до поступления при по-
вороте головы возникли описанные жалобы. За 3 ч до это-
го очищал дорожки от снега. В связи с сохраняющимся го-

ловокружением и появлением шаткости при ходьбе вы-
звал «скорую помощь», доставлен в стационар с диагнозом
«синдром вертебрально-базилярной недостаточности».

Анамнез жизни: эпизоды головокружения у пациента
возникают в течение последних 5 лет, примерно 1 раз в год,
купировал их в стационаре в неврологическом отделении.
Отмечает эпизодические подъемы артериального давления
(АД), регулярно гипотензивную терапию не принимает.

Изменение внешнего вида в виде темного окрашивания
склер и ушных раковин отмечает с молодого (примерно 
30-летнего) возраста. С 27-летнего возраста отмечаются тем-
ные разводы на одежде от пота. В 40 лет почувствовал дис-
комфорт в коленных суставах, но до 60 лет вел активный об-
раз жизни. В дальнейшем появились боль и ограничение
движений в коленных суставах, в 2000 г. выставлен диагноз
двустороннего гонартроза, предполагался посттравматиче-
ский генез. В 50-летнем возрасте (в 1991 г.) появились силь-
ные боли в пояснице, лечился по поводу остеохондроза по-
звоночника стационарно, занимался лечебной физкульту-
рой, прибегал к приемам йоги для обезболивания. Через 
2 года после появления выраженная боль исчезла, но позво-
ночник потерял подвижность. В 2001 г. на рентгенограмме
грудного одела позвоночника выявлены признаки анкило-
зирующего спондилоартроза, возникло подозрение на бо-
лезнь Бехтерева, впоследствии отвергнутое. В том же году
возникло подозрение на болезнь Форестье, также не под-
твердившееся. В 2007 г. оперирован по поводу деформирую-
щего коксартроза, произведено эндопротезирование правого
тазобедренного сустава. Через год – перелом правой бедрен-
ной кости при падении, остеосинтез пластиной. В 2013 г. –
перелом левой бедренной кости, остеосинтез пластиной. 
В 2015 г. – эндопротезирование левого тазобедренного су-
става. В 2015 г. появилась задержка мочеиспускания, уста-
новлен диагноз аденомы простаты, трансуретральная резек-
ция предстательной железы не удалась из-за невозможности

Рис. 1. Охроноз склер пациента М. с алкаптонурией: а – прокрашивание склеры внутреннего угла левого глаза; б – прокрашивание
склеры наружного угла левого глаза; в – прокрашивание склеры наружного угла правого глаза; г – прокрашивание склеры внутреннего
угла правого глаза.

а б в г

Рис. 2. Охроноз и деформация ушных раковин больного М. 
с алкаптонурией: а – прокрашивание левой ушной раковины; 
б – деформация правой ушной раковины.

Рис. 3. Темные разводы от пота на одежде больного М. с ал-
каптонурией.

а

б
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получить доступ (ограничение разведения бедер после эндо-
протезирования), установлена цистостома.

Наследственный анамнез: отец, старший брат и старшая
сестра имели сходный с пациентом внешний вид и те же
признаки заболевания – прокрашивание склер, поражение
суставов нижних конечностей, ходили с дополнительной
опорой на костыли. У старшего брата выполнено эндопро-
тезирование коленного сустава. Умерли в преклонном воз-
расте, 70, 71 и 70 лет соответственно. Еще четверо сибсов
пациента были здоровы. Дочь пациента 48 лет – здорова,
два ее сына, 27 и 15 лет – здоровы.

Объективно при осмотре: состояние средней степени
тяжести. Обращает на себя внимание коричневое прокра-
шивание участков склер у наружного и внутреннего угла
обоих глаз (рис. 1), серо-голубое прокрашивание ушных
раковин (рис. 2, а). Ушной хрящ уплотнен, утолщен и де-
формирован (рис. 2, б). На рубашке пациента имеются
темные разводы в области подмышечных впадин (рис. 3).
Выявлено уплощение физиологических изгибов позвоноч-
ника (рис. 4). Подвижность позвоночника ограничена во
всех отделах. В шейном отделе – приведение подбородка к
груди до 1 пальца, возможны небольшой наклон и пово-
рот головы вправо, влево повороты и наклоны головы не-

возможны, невозможно запрокидывание головы. В по-
ясничном отделе наклон вперед возможен до 45° от верти-
кали, наклоны вправо и влево ограничены, движение на-
зад отсутствует. Анкилоз коленных суставов, в локтевых
суставах – полный объем движений, плечевых – ограничен
подъем рук выше горизонтальной линии.

Соматически – без особенностей. В легких везикулярное
дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритм правиль-
ный. АД при поступлении 150/70 мм рт. ст. Частота сер-
дечных сокращений 65 уд/мин. Живот мягкий, безболез-
ненный. Цистостома.

Неврологический статус: менингеальных и общемозго-
вых знаков нет. Черепные нервы интактны: зрачки равны;
фотореакции сохранны; движения глаз не ограничены; ни-
стагма нет; лицо симметрично; глотание и фонация не на-
рушены; язык по средней линии. Парезов нет. Сухожиль-
ные рефлексы живые, симметричные. Патологических зна-
ков нет. Чувствительность не нарушена. Координаторные
пробы выполняет четко. В позе Ромберга неустойчив, пе-
риодически отклоняется влево. Ходит с двумя костылями.

Дополнительные методы обследования: общий и биохи-
мический анализ крови, общий анализ мочи – без патоло-
гии. Электрокардиография: синусовый ритм, без острой
очаговой патологии миокарда. Рентгенография органов
грудной клетки: легочные поля прозрачны, тень средосте-
ния не расширена, не смещена. КТ головного мозга: без па-
тологии, признаков инсульта не обнаружено. УЗИ брахио-
цефальных артерий (БЦА): признаки атеросклероза внече-
репных отделов БЦА со стенозом внутренней сонной арте-
рии справа и слева (атеросклеротическая бляшка) низкой
градации; деформация внутренней сонной артерии; не-
прямолинейность хода позвоночных артерий. УЗИ брюш-
ной полости и почек: конкрементов в почках и мочеточни-
ках не выявлено; чашечно-лоханочная система не расши-
рена. УЗИ простаты: некалькулезная аденома предстатель-
ной железы.

Учитывая внешний вид пациента, семейный анамнез,
наличие патологии суставов и позвоночника, предполо-
жен диагноз алкаптонурии. Взята качественная проба мо-
чи на наличие метаболитов ГГК. После защелачивания и
отстаивания в течение 24 ч выявлено темно-коричневое
окрашивание мочи – проба положительная (рис. 5).

Диагноз: алкаптонурия с прогрессирующей дорсо- и арт-
ропатией. Хроническая недостаточность вертебрально-ба-
зилярного кровообращения на фоне атеросклероза и де-

Рис. 4. Выпрямление физиологических изгибов спины у пациента М. с алкаптонурией: а – вид сзади; б – вид сбоку слева; в – вид сбо-
ку справа.

а б в
г

Рис. 5. Изменение цвета мочи больного М. с алкаптонурией
при защелачивании и отстаивании (слева – порция мочи после
отстаивания без защелачивания, справа – после защелачива-
ния и отстаивания).
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формирующего спондилоартроза. Артериальная гипер-
тензия II стадии.

Проведено лечение гипотензивными и сосудистыми
препаратами, антибиотикотерапия. За время пребывания
в стационаре головокружение и шаткость регрессировали,
со стороны опорно-двигательного аппарата – без измене-
ний. Выписан 20.12.2016 в удовлетворительном состоянии.
Для амбулаторного лечения назначены гипотензивная те-
рапия и ацетилсалициловая кислота.

Обсуждение
В представленном случае выявлен псевдодоминантный

тип наследования аутосомно-рецессивного заболевания
детьми больного (отца) и носителя рецессивного гена за-
болевания (матери): у 2 мальчиков и 1 девочки из 7 детей
болезнь проявилась. Не исключено дальнее родство роди-
телей больного: известно, что прадед отца был родом из
деревни, где родилась мать пациента.

Диагностика алкаптонурии не вызывает затруднений при
выявлении охроноза, проявляющегося к 30 годам, тем более
что поражение суставов позвоночника и конечностей про-
является позже (после 40 лет) и позволяет вести активный
образ жизни (наш пациент ездил на велосипеде до 60 лет). 
В дальнейшем болезнь ухудшает качество жизни, но не про-
должительность ее. В описанном случае не отмечается обра-
зования камней в почках, предстательной железе и значи-
тельного поражения интимы БЦА и клапанов сердца.

Однако схожесть клинического проявления дорсопатии
при алкаптонурии, болезни Бехтерева и болезни Форестье
приводит к необходимости дифференцирования этих 3 за-
болеваний. Болезнь Бехтерева, также имеющая наслед-
ственный анамнез, манифестирует в возрасте до 30 лет, как
правило, симптомами поражения глаз и сакроилеитом с
последующим развитием анкилозирующего спондилоарт-
рита и возможным присоединением артритов крупных су-
ставов. На рентгенограммах присутствуют поражение ун-
ковертебральных суставов позвоночника и оссификация
связок, как при алкаптонурии, но высота межпозвонковых
дисков при этом не снижается, сами диски могут заме-
щаться губчатой костной тканью. Болезнь Форестье (анки-
лозирующий гиперостоз) проявляется после 50 лет туго-
подвижностью с умеренной болью чаще в грудном отделе
позвоночника из-за образования очагов гиперостоза на
передней поверхности тел позвонков, возможны очаги ги-
перостоза в связках и сухожилиях вне позвоночника. Че-
рез 10 лет от начала заболевания (как у нашего пациента)
рентгенологическая картина не вызывает диагностических
затруднений (массивные костные напластования на уров-
не передней продольной связки, огибающие межпозво-
ночные диски и сросшиеся между собой выросты тел по-
звонков, неоартрозы, отсутствие признаков поражения
фасеточных суставов).

Представленный случай демонстрирует позднюю диаг-
ностику алкаптонурии у пациента с охронозом, поражени-
ем суставов и позвоночника, отсутствием соматических
проявлений заболевания и псевдодоминантным типом на-
следования.
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