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Гомоцистинурия — редкое аутосомно-рецессивное моногенное заболевание, связанное с нарушением метаболизма 
метионина вследствие дефицита печеночного фермента цистатион-�-синтетазы (СBS), которое в свою очередь обу-
словливает повышенную концентрацию гомоцистеина и его метаболитов в крови и моче. Основными клиническими 
проявлениями гомоцистинурии являются миопия, эктопия хрусталиков, задержка психомоторного развития, труд-
ности в обучении, умственная отсталость, психические заболевания, проблемы с поведением, судороги, симптомы 
поражения экстрапирамидной системы, скелетные аномалии (высокий рост), длинные конечности — долихостеноме-
лия и арахнодактилия (марфаноидый фенотип), килевидная грудная клетка, вальгусная деформация нижних конеч-
ностей, сколиоз, остеопороз, тромбоэмболические осложнения. Диагностика гомоцистинурии основывается на кли-
нической симптоматике и лабораторных изменениях — повышении уровней метионина и гомоцистеина в плазме 
крови. Возможны пренатальная и ДНК-диагностика (выявление вариантов в гене СBS). Выявление гомоцистинурии 
дает основание к обследованию ближайших родственников. Терапия пациентов с гомоцистинурией помимо диетоте-
рапии включает применение пиридоксина, фолиевой кислоты, бетаина. Используется посиндромная сопутствующая 
терапия. В статье приводится описание пациента с тяжелой витамин В6-независимой формой гомоцистинурии.
Ключевые слова: дети, гомоцистинурия, цистатион-�-синтетаза, остеопороз, тромбоэмболия, эктопия хрусталиков, 
генетические варианты, диагностика, лечение.
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Homocystinuria is rare autosomal-recessive monogenic disorder associated with disturbance of methionine metabolism due to liver 
enzyme cystathionine-�-synthetase (CBS) deficit. That in turn causes elevated concentration of homocystein and its metabolites in 
blood and urine. The main clinical manifestations of homocystinuria are: myopia, ectopia lentis, psychomotor retardation, learning 
difficulties, mental retardation, mental illnesses, behaviour problems, paroxysms, extrapyramidal symptoms, skeletal anomalies (body 
height), long limbs — dolichostenomelia and arachnodactylia (Marfan Phenotype), pectus carinatum, valgus lower limbs, scoliosis, 
osteoporosis, thromboembolic disorders. Diagnostics of homocystinuria is based on clinical findings and laboratory changes (increase 
of methionine and homocysteine levels in serum). There is prenatal and DNA-diagnostics (genetic variants in CBS gene). Revealing of 
homocystinuria demands examination of first-degree relatives. Therapy of patients with homocystinuria includes not only diet therapy 
but also pyridoxine, folic acid, betaine administration. Syndromic concomitant therapy is also used. The description of the patient with 
severe B6-resistant form of homocystinuria is given in this article.
Key words: children, homocystinuria, cystathionine-�-synthetase, osteoporosis, thrombembolia, ectopia lentis, genetic variants, 
diagnostics, treatment.
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ГОМОЦИСТИНУРИЯ: ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 
Эпидемиология 

Гомоцистинурия (OMIM: 236200; МКБ-10: E72.1) — 
редкое аутосомно-рецессивное моногенное заболева-
ние, связанное с нарушением метаболизма метионина 
вследствие дефицита печеночного фермента цистатион-

�-синтетазы (citation-�-synthase, СBS), что приводит 
к повышению концентрации гомоцистеина и его мета-
болитов в крови и моче [1–4].

Ген, кодирующий СBS, расположен на плече хро-
мосомы 21q22.3, содержит 23 экзона [5]. К развитию 
классической формы заболевания приводят генетиче-
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ские варианты в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии [4]. Для некоторых распространенных 
вариантов гена, особенно в гомозиготном состоянии, 
описана корреляция между фенотипом и генотипом [5, 6]. 
В Европе одним из самых распространенных вариантов 
гена СBS является c.833T>C (p.Ile278Thr), для которо-
го характерны частые тромбоэмболические осложнения 
[7, 8]. Коренные жители Испании, Португалии и Аргентины 
чаще всего являются носителями варианта p.Thr191Met, 
имеют разную тяжесть заболевания и часто невоспри-
имчивы к терапии пиридоксином [8]. В России наиболее 
частым генетическим вариантом гомоцистинурии являет-
ся изменение сайта сплайсинга IVSII-2A>C, приводящее 
к пиридоксинрезистентной форме заболевания [9].

Частота встречаемости гомоцистинурии в мире нерав-
номерна: в среднем составляет 1:344 000 новорожден-
ных [10] и, по данным разных стран, где выполняются про-
граммы неонатального скрининга по выявлению этого 
заболевания, колеблется от 58 000 до 1 000 000 [11, 12]. 
Так, в Ирландии, где неонатальный скрининг проводит-
ся уже более 25 лет, гомоцистинурия обнаруживается 
с частотой 1:65 000 новорожденных [10], а наибольшая 
распространенность зафиксирована в Катаре — 1:1800, 
где высока доля близкородственных браков и существен-
ную роль играет эффект основателя [13].

Биохимические изменения 

К гомоцистинурии относят заболевания, проводящие 
к появлению избытка гомоцистеина в плазме крови. 
Избыток гомоцистеина может быть вызван четырьмя 
различными дефектами в цикле обмена метионина. Под 
классической гомоцистинурией понимают нарушение 
транссульфирования гомоцистеина на пути его превраще-
ния в цистеин, приводящее к повышению уровней гомо-

цистеина и метионина в крови. Это может быть связано 
с низкой активностью фермента цистатион-�-синтетазы 
с возможным формированием В6-зависимой формы гомо-
цистинурии или низкой активностью цистатион-�-лиазы 
с формированием В6-резистентной формы [4]. Возможны 
нарушения в процессе реметилирования метионина, при-
водящие к избытку гомоцистеина в крови, но без повы-
шения уровня метионина вследствие низкой активности 
фермента 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеинметил-
трансферазы (бетаин-гомоцистеинметилтрансферазы), 
что мешает превращению гомоцистеина в метионин, 
а также дефекта фермента 5,10-метилентетрагидрофолат-
редуктазы, превращающего 5,10-метилентетагидрофолат 
в 5-метилтетрагидрофолат (рис. 1) [4, 6].

Патогенез 

Патофизиология дефицита цистатион-�-синтетазы 
изучена недостаточно. Известно, что накопление го мо -
цистеина приводит к увеличению концентрации S-аде-
но зилгомоцистеина и, следовательно, запуску ремети-
лирования с увеличением концентрации конечного про-
дукта — метионина — в плазме крови [6]. Повышенные 
концентрации гомоцистеина модифицируют сульфги-
дрильные группы коллагеновых белков, в том числе 
и эластина, что в свою очередь приводит к дислокации 
(подвывиху) хрусталиков и скелетным аномалиям [6], 
нарушению функционирования внутриклеточных сиг-
нальных систем, эндоплазматического ретикулума и раз-
витию эндотелиальной дисфункции [14]. Эндотелиальная 
дисфункция и нарушение тромболиза обусловливают 
тромбоэмболии и другие сосудистые осложнения [14]. 
Избыток метионина совместно с дефицитом цистатио-
на и цистеина приводят к запуску апоптоза, процессов 
окисления и повреждению структуры фибриллина, усу-

Рис. 1. Метаболизм гомоцистеина в организме человека 
Fig. 1. Homocysteine metabolism

Источник: N. Ismailova и соавт., 2019 [14]. Публикуется с изменениями.
Source: N. Ismailova et al., 2019 [14]. Published with changes.
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губляя признаки дисплазии соединительной ткани [6]. 
Гиперметионинемия может вызывать поражение белого 
вещества головного мозга, обнаруживаемое при магнит-
но-резонансной томографии в виде лейкоэнцефалопатии 
и/или обратимой демиелинизации (миелинопатии) [15].

Клиническая картина 

При классической форме гомоцистинурии дебют 
заболевания происходит чаще в 1–2-й декадах жизни 
(до 20 лет жизни) [6].

Гомоцистинурия — это мультисистемное заболева-
ние. Частые симптомы: миопия, эктопия хрусталиков, 
задержка психомоторного развития, трудности в обуче-
нии и умственная отсталость, психические заболевания, 
скелетные аномалии, напоминающие синдром Марфана, 
остеопороз, тромбоэмболические осложнения [5].

Выделяют 2 формы заболевания — классическую 
и мягкую. Классическая подразделяется на более легкую 
пиридоксин(В6)-зависимую и пиридоксинрезистентную. 
Мягкая форма гомоцистинурии характеризуется толь-
ко повышением уровня гомоцистеина в плазме крови 
и тромботическими осложнениями [16].

Поражение глаз характеризуется в первую оче-
редь эктопией хрусталиков и прогрессирующей миопи-
ей, начинается в детском возрасте и более характерно 
для пиридоксинрезистентных форм гомоцистинурии [6]. 
Кроме того, возможны микрокистозная периферическая 
дегенерация сетчатки, вторичная глаукома, отслойка 
сетчатки, атрофия зрительного нерва, окклюзия артерий 
сетчатки, кератоконус [17].

Скелетные изменения: высокий рост, длинные конеч-
ности — долихостеномелия и арахнодактилия (марфано-
идный хабитус), остеопороз, деформации, такие как киле-
видная грудная клетка, вальгусная деформация нижних 
конечностей и сколиоз [6].

Поражение центральной нервной системы: для пири-
доксинрезистентных форм гомоцистинурии наиболее 
характерны задержка развития, трудности в обучении, 
снижение интеллекта, судороги, психические заболева-
ния и проблемы с поведением, симптомы поражения 
экстрапирамидной системы.

Поражение сердечно-сосудистой системы возни-
кает в результате тромбоэмболических осложнений — 
основной причины ранней инвалидизации и смерти 
при гомоцистинурии [6]. Более характерны венозные, 
чем артериальные, тромбозы [6]. Около 50% сосудистых 
осложнений — это тромбоз глубоких вен (25% из них 
приводят к тромбоэмболии легочной артерии), до 32% 
осложнений приходится на инсульты, 11% — на тромбоз 
периферических вен, 4% — на инфаркт миокарда [16]. 
В основе тромботических осложнений лежит повышен-
ный уровень гомоцистеина (> 50 мкмоль/л при норме 
4,9–15) [18]. Часто симптомы тромботических осложне-
ний при гомоцистинурии проявляются в дебюте инфар-
кта или инсульта. В литературе описан случай тромбоза 
венозного синуса головного мозга с развитием острого 
нарушения мозгового кровообращения у мальчика 7 лет 
[18]. Кроме того, существуют легкие формы пиридок-
синчувствительной гомоцистинурии с поздним началом 
и настолько хорошим ответом на минимальные дозы 
пиридоксина (2 мг/сут), получаемого с поливитаминами 

и с пищей, что уровень гомоцистеина у таких пациентов 
остается в пределах нормальных значений. В таких случа-
ях для выявления гомоцистинурии пользуются биохими-
ческими методами с определением дополнительных био-
химических маркеров (метионина, цистатиона и цистеина 
в плазме крови), при этом как минимум за 2 нед до иссле-
дования из рациона пациента исключаются все пиридок-
синсодержащие препараты и пищевые добавки [6, 7, 19].

Диагностика 

При всем многообразии клинических симптомов 
и наличии характерного симптомокомплекса гомоци-
стинурия часто остается нераспознанной. Диагностика 
гомоцистинурии основана на клинической симптоматике 
и лабораторных изменениях. Возможно проведение пре-
натальной и ДНК-диагностики (выявление патогенных 
генетических вариантов в гене СBS).

Биохимический скрининг проводится для определе-
ния концентрации метионина и гомоцистеина в плазме 
крови. Диагностически значимым является повышение 
общего гомоцистеина > 100 мкмоль/л [6]. Повышение 
плазменных концентраций метионина происходит только 
при классической форме гомоцистинурии (дефекты фер-
ментов цистатион-�-синтетазы и цистатион-�-лиазы) [6]. 
При дефиците цистатион-�-синтетазы может наблюдать-
ся снижение конечных продуктов (цистатиона и цистеина) 
в плазме крови [6]. Повышение уровня гомоцистеина 
в плазме крови отмечается при почечной недостаточ-
ности [6], дефиците витамина В12 и фолиевой кислоты 
(алиментарные или наследственные нарушения обме-
на витамина В12 или нарушения реметилирования) [6], 
приеме антагонистов фолиевой кислоты (метотрексата 
и других препаратов) [6]. Для подтверждения дефици-
та цистатион-�-синтетазы определяется ее активность 
в культуре фибробластов или плазме крови или про-
водится поиск патологических генетических вариантов 
в гене CBS методом секвенирования по Сэнгеру [6].

При выявлении пациента с гомоцистинурией скри-
нинговое биохимическое обследование (определение 
гомоцистеина в сыворотке крови) проводится у всех 
членов его семьи независимо от их возраста и состояния 
здоровья (семейный скрининг) [6]. В исключительных слу-
чаях возможно проведение молекулярно-генетического 
обследования или определение активности фермента 
цистатион-�-синтетазы [6].

Лечение 

В случае ранней диагностики гомоцистинурии (до про-
явления основных симптомов) целью терапии явля-
ется предотвращение осложнений заболевания (экто-
пии хрусталиков, остеопороза и тромбоэмболических 
осложнений), обеспечение нормального психомоторного 
и интеллектуального развития ребенка, высокого каче-
ства жизни [20]. При диагностике заболевания в зрелом 
возрасте на первый план выходит предотвращение тром-
боэмболических осложнений, хотя даже в данной группе 
пациентов сообщается о возможности коррекции пове-
дения и уровня интеллектуального развития [6].

Терапевтические подходы заключаются в назна-
чении витамина В6 (пиридоксин), бетаина и/или дие-
тической коррекции и лечении симптомов. Основная 
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цель терапии — снижение уровня общего гомоцистеина 
в плазме крови. Также важным является поддержание 
нормального питания пациента, уровня метионина кро-
ви и других незаменимых аминокислот, содержащихся 
в высокобелковых продуктах (фенилаланин, триптофан, 
валин). Для пиридоксинчувствительных форм гомоци-
стинурии хорошим ответом на терапию является поддер-
жание плазменных концентраций общего гомоцистеина 
< 50 мкмоль/л, для пиридоксинрезистентных форм — 
не выше 100–120 мкмоль/л [6].

Дополнительной мерой снижения концентрации гомо-
цистеина и метионина в крови является ограничение 
поступления этих аминокислот с пищей (низкобелковая 
диета) [6]. При этом необходимо помнить, что чрезмерное 
ограничение поступления метионина с пищей и сниже-
ние концентрации метионина плазмы ниже нормального 
уровня может вызывать задержку роста и психомоторно-
го развития у детей [6].

Определение чувствительности к терапии пири-

доксином. Для выявления чувствительности к терапии 
пиридоксином, согласно рекомендациям европейских 
стран, у пациентов старше 1 мес рекомендован при-
ем пиридоксина в дозе 10 мг/кг в сутки, но не более 
500 мг/сут в течение 6 нед [6]. Определение концентра-
ции общего гомоцистеина в плазме крови проводится 
дважды до начала лечения (без четких указаний на период 
между двумя заборами крови при стартовой диагнос-
тике) и дважды во время приема пиридоксина (через 
1 и 6 нед от начала терапии пиридоксином). Проба про-
водится на фоне обычного питания. Перед началом про-
бы у пациента определяют плазменные концентрации 

витамина В12 и фолиевой кислоты. При обнаружении их 
дефицита (уровень В12 в крови < 100 нг/мл, фолиевой 
кислоты — < 3 нг/мл) проводится коррекция согласно кли-
ническим рекомендациям [21, 22]. Витамин В12 вводится 
внутримышечно: детям в возрасте до 1 года — по 5 мг/кг 
в сутки, от 1 года до подросткового возраста — по 100–
200 мкг/сут, подросткам — по 200–400 мкг/сут. Курс 
лечения составляет 4 нед с последующей поддержи-
вающей терапией в тех же дозах, но в первые 2 мес 
препарат следует вводить 1 раз/нед, далее в течение 
6 мес — 2 раза/мес. Фолиевая кислота используется 
перорально: у детей в возрасте до 1 года — в дозировке 
0,25–0,5 мг/кг в сутки, в более старшем возрасте — 
по 2–5 мг/сут в течение 1 мес [21, 22]. Следует учитывать, 
что дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты может 
ухудшить ответ пациента на терапию пиридоксином [6]. 
По этой причине некоторым пациентам может потребо-
ваться несколько недель для достижения состояния пол-
ной чувствительности к пиридоксину [6, 20].

Если на фоне приема пиридоксина концентрация 
гомоцистеина снижается < 50 мкмоль/л, то форма гомо-
цистинурии в данном случае считается пиридоксинчув-
ствительной, и иной терапии пациенту не требуется. 
Если концентрация гомоцистеина снижается более чем 
на 20%, но остается > 50 мкмоль/л, гомоцистинурия счи-
тается частично чувствительной: в данном случае кроме 
пиридоксина назначаются прием бетаина и/или соблю-
дение диеты. Если концентрация общего гомоцистеина 
снижается менее чем на 20% на фоне приема пиридокси-
на, то данная форма называется пиридоксинрезистент-
ной [6]. Кратко данный алгоритм представлен на рис. 2.

Рис. 2. Алгоритм определения чувствительности к терапии пиридоксином 
Fig. 2. Algorithm of estimation of pyridoxin therapy sensitivity

Источник: A. Morris и соавт., 2017 [6]. Публикуется без изменений, перевод выполнен авторами.
Source: A. Morris et al., 2017 [6]. Published without changes, the translation made by authors.

Первое определение 
гомоцистеина в крови

Второе определение 
гомоцистеина в крови

Старт приема пиридоксина 10 мг/кг/сут, не более 500 мг/сут

Гомоцистеин в крови < 50 μМоль/л Гомоцистеин в крови > 50 μМоль/л

Гомоцистеин в крови > 50 μМоль/л

Контроль уровня гомоцистеина в крови через 1 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 2 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 2 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 6 нед

Гомоцистеин в крови > 80% 
от начального

Пиридоксинрезистентная форма

Гомоцистеин в крови < 80% 
от начального

Частично чувствительная форма

Гомоцистеин в крови < 50 μМоль/л

Полностью 

пиридоксинчувствительная форма
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Дети с гомоцистинурией, выявленные в период но -
ворожденности путем неонатального скрининга, редко 
отвечают на терапию пиридоксином: для данной груп-
пы доза витамина В6 составляет 100 мг/кг, длитель-
ность проведения пробы сокращается до 2 нед [6]. 
По данным клинических рекомендаций, разработанных 
в Великобритании, исходно назначается 50 мг пири-
доксина в сочетании с 5 мг фолиевой кислоты еже-
дневно. При неэффективности или частичной эффек-
тивности такого лечения (т. е. при сохранении уровня 
гомоцистеина в крови > 50 мкмоль/л) подключают 
диетотерапию [23].

В России рекомендуется проводить более короткий 
тест на определение чувствительности к пиридоксину. 
Перед исследованием определяется концентрация гомо-
цистеина и метионина в крови. Пациенту дают 100 мг 
пиридоксина, через 24 ч определяют концентрацию 
метаболитов (гомоцистеин и метионин), при их снижении 
более чем на 30% от исходного уровня проба считается 
положительной (пиридоксинчувствительная форма гомо-
цистинурии). Если снижение концентрации метаболитов 
менее 30%, то тест продолжают. Дают 200 мг пиридок-
сина и через 24 ч определяют концентрацию гомоцисте-
ина и метионина в крови. Тактика аналогичная. Третий 
шаг — 500 мг пиридоксина (у детей до 1 года — 300 мг 
пиридоксина) и определение метаболитов. Снижение 
концентрации гомоцистеина и метионина после третьей 
дозы пиридоксина менее чем на 30% от исходного уровня 
позволяет сделать заключение о пиридоксинрезистент-
ной форме гомоцистинурии [4].

Основным побочным эффектом терапии высокими 
дозами пиридоксина является периферическая нейропа-
тия. Побочное действие развивается в случае получения 
пациентом доз витамина В6, превышающих 900 мг/сут, 
в течение длительного времени. Использование доз пири-
доксина, не превышающих 500 мг/сут, позволяет избе-
жать развития нейропатии [20].

Диета. Диетотерапия используется пожизненно при 
частично чувствительных или резистентных к терапии 
пиридоксином формах гомоцистинурии [6]. Для пациен-
тов с пиридоксинрезистентной формой рекомендована 
диета с очень низким содержанием белка с проведением 
коррекции специальными аминокислотными смесями, 
не содержащими метионина [6]. Диетические рекомен-
дации аналогичны разработанным рекомендациям для 
фенилкетонурии [6]. Дотация метионина (натурального 
белка) рассчитывается для каждого пациента индивиду-
ально и зависит от уровня метионина и общего гомоци-
стеина крови.

Для детей до 1 года рекомендовано смешанное 
(грудное молоко + безметиониновая лечебная смесь) 
или полностью искусственное вскармливание (обычная 
смесь + безметиониновая смесь) [6]. В случае грудного 
вскармливания специальная смесь должна составлять 
50% потребляемого объема грудного молока, и предла-
гается ребенку перед каждым кормлением для снижения 
потребления грудного молока. Согласно рекомендациям, 
разработанным в Великобритании, стартовая доза мети-
онина составляет 90–120 мг/кг в сутки (30 мг/кг в сутки 
для детей весом менее 3 кг). В дальнейшем доза метио-
нинсодержащих продуктов титруется по уровню общего 

гомоцистеина и метионина в плазме крови индивидуаль-
но, при этом ребенок должен получать белок по 3 г/кг 
в день за счет грудного молока или стандартной молоч-
ной смеси. Рекомендуется поддерживать уровень обще-
го гомоцистеина в крови в пределах 60–100 мкмоль/л 
[24]. Прикормы вводятся в обычное время, используют-
ся низкобелковые натуральные продукты или продукты 
промышленного производства. Для детей старшего воз-
раста и взрослых назначаются диета с ограничением 
содержания метионина или низкобелковые натуральные 
продукты.

Для коррекции дефицита цистеина, особенно у детей, 
для поддержания нормального роста и развития исполь-
зуют специальные безметиониновые смеси, обогащен-
ные цистеином. Такая коррекция также является актуаль-
ной у пациентов с выраженным дефицитом активности 
цистатион-�-синтетазы, когда эндогенный цистеин прак-
тически не образуется [6].

Бетаин. Использование бетаина рекомендовано 
в ситуациях, когда невозможно достигнуть снижения 
уровня гомоцистеина другими способами. Бетаин явля-
ется донором метильных групп в превращении гомоци-
стеина в метионин при дефиците цистатион-�-синтетазы 
(см. рис. 1). Ответ на терапию бетаином вариабелен, 
соответственно, дозировка препарата подбирается 
индивидуально. Для детей стартовой предлагается счи-
тать дозировку 100 мг/кг в сутки в два приема, для 
взрослых — 6 г/сут в два приема [6]. Бетаин переносится 
хорошо, побочные эффекты развиваются редко. Чаще 
всего пациентов беспокоит запах рыбы, появляющийся 
при приеме высоких доз препарата. Описаны невроло-
гические осложнения терапии бетаином, что, по некото-
рым данным, связано с повышением уровня метионина 
[6, 14]. Обычно концентрация метионина на фоне тера-
пии бетаином не превышает 1500 мкмоль/л: в таких 
ситуациях побочные эффекты не развиваются. При пре-
вышении этого порога возможно развитие осложнений, 
наиболее частым из которых является отек головно-
го мозга [25]. Согласно Европейским рекомендациям 
(2017), при терапии бетаином уровень метионина необ-
ходимо контролировать и не допускать превышения 
1000 мкмоль/л [6].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Пациент К., мужского пола, в возрасте 14 лет 3 мес 

поступил в 3-е педиатрическое отделение СПбГПМУ 
(Санкт-Петербург) для обследования в связи с подозре-
нием на метаболическое заболевание скелета. При 
поступлении жалоб активно не предъявлял.

Анамнез жизни. Известно, что мальчик от первой 
беременности из дихориальной двойни, от первых сроч-
ных родов, первый из двойни (сестра-близнец здоро-
ва). Масса тела при рождении 3750 г, длина тела — 
50 см. Из особенностей: болеет редко, в возрасте 
6 лет — травматический перелом левого предплечья.

Анамнез болезни. С 7 лет у мальчика отмеча-
лись тяжелая прогрессирующая миопия, деформация 
грудной клетки, нарушение осанки (диспластический 
сколиоз 2-й степени, идиопатический остеопороз). 
В возрасте 13 лет перенес острый бактериальный 
остеомиелит, гнойный артрит правого голеностопного 
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сустава (оперативное лечение — остеотомия правой 
пяточной и таранной костей). В 14 лет консультиро-
ван ортопедом, хирургом, эндокринологом; по данным 
лучевых исследований заподозрено метаболическое 
заболевание скелета. При проведении денситометрии 
дефицит костной плотности в поясничном отделе позво-
ночника составил 16%, в программе «все тело» — 40%. 
Медикаментозную терапию не получал. На догоспиталь-
ном этапе исключены мукополисахаридоз 1-го типа, 
болезни Гоше, Фабри и Помпе.

При поступлении в отделение состояние удовлетво-
рительное. Рост 158 см, вес 56 кг. Фенотипические при-
знаки дисплазии соединительной ткани: телосложение 
диспропорциональное, кифосколиоз, килевидная дефор-
мация грудной клетки, долихостеномелия, арахнодакти-
лия. Все группы суставов без воспалительных изменений. 
Обращает на себя внимание тугоподвижность коленных, 
голеностопных, лучезапястных, тазобедренных суста-
вов и мелких суставов кистей рук. Движения в суставах 
безболезненные. Левая нижняя конечность на 1,5 см 
длиннее правой. Кожные покровы с элементами фурун-
кулеза разной стадии развития (рубцы, пигментация, 
корочки, гнойное отделяемое). Обнаружены аускульта-
тивные симптомы в легких (жесткое дыхание, ослаблен-
ное в нижних отделах, обилие сухих и влажных, в том 
числе крепитирующих, хрипов) при отсутствии лихорад-

ки, кашля и одышки. Тоны сердца звучные, ритмичные, 
систолический шум неопределенного тембра по левому 
краю грудины и на основании сердца; диастолический 
шум во 2-м межреберье слева от грудины; артериаль-
ное давление 120/73, частота сердечных сокращений 
80 уд./мин. Объективно признаков гепатоспленомегалии 
не выявлено.

Лабораторные и инструментальные исследования 

Клинический анализ крови: анемия легкой степени, 
увеличение СОЭ до 24 мм/ч.

Биохимический анализ крови: увеличение общей 
активности креатинфосфокиназы до 502 Ед/л (в дина-
мике снижение до 89 Ед/л при норме 30–200) и ее 
МВ-фрак ции до 16,5 нг/мл (в динамике 4,0 нг/мл при 
норме 0–3,4); тропонин I без изменений (0,2 нг/мл при 
норме 0–1). С-реактивный белок повышен (15,8 мг/л при 
норме 0–5,8) в первом анализе с дальнейшей нормали-
зацией (5,4 мг/л). Снижение содержания триглицеридов 
(0,25 ммоль/л при норме 0,4–1,7), повышение уровня 
pro-BNP до 217 пг/мл (норма 0–100). В коагулограмме 
снижение концентрации фибриногена до 1,84 г/л (далее 
2,29 г/л при норме 2–4).

По данным ультразвукового исследования патологии 
суставов не выявлено; в брюшной полости — признаки 
деформации желчного пузыря.

По данным допплерографии сосудов конечностей: 
признаки полного тромбоза головчатой вены справа, 
признаки фиксированного флеботромбоза плечевой 
вены справа с краевой реканализацией. При допплеро-
графии сосудов головы и шеи определялись косвенные 
признаки окклюзии левой внутренней сонной артерии 
в дистальной трети экстракраниального сегмента.

По данным эхокардиографии с допплеровским ана-
лизом отмечаются гипертрофия миокарда левого желу-
дочка с гиперкинетическим типом сокращения, признаки 
диастолической дисфункции I типа; регургитация на три-
куспидальном клапане 1-й степени, на легочном кла-
пане — 1-й степени, на аортальном клапане — 1–2-й сте-
пени. Пролапс митрального клапана 0–1-й степени, 
регургитация 1-й степени.

Электрокардиограмма без существенных изменений.
При холтеровском мониторировании зарегистри-

рованы днем синусовая тахикардия от умеренной до 
выраженной (максимальная частота 156 уд./мин), 
единичные суправентрикулярные экстрасистолы, нару-
шение процессов реполяризации на фоне синусовой 
 тахикардии.

Электроэнцефалограмма: возрастной ритм деформи-
рован, нерегулярное региональное замедление частот 
тета- и дельта-ритма в затылочной области правого полу-
шария. Эпилептиформных нарушений нет.

Выполнена рентгенограмма органов грудной полости 
в прямой и левой боковой проекциях в связи с аускуль-
тативной картиной в легких: легочный рисунок усилен 
в нижних отделах за счет перибронхиальных и перива-
скулярных изменений, слева в S6–10 легочный рисунок 
нечеткий за счет выраженных интерстициальных измене-
ний, корни легких реактивные. Скелетные особенности: 
килевидная деформация грудной клетки, остеопороз, 
снижение высоты тел грудных позвонков (рис. 3).

Примечание. Определяются патологически измененные 
позвонки (снижение высоты позвонков, двояковогнутые, так 
называемые рыбьи, позвонки) с подчеркнутой замыкательной 
пластинкой (стрелки).  
Note. Pathologic changes in vertebras are defined (height loss, 
amphicoelous form, so called fish-vertebra sign) with endplate 
(arrows).

Рис. 3. Пациент К. с гомоцистинурией: рентгенограмма 
позвоночника (боковая проекция) от 19.10. 2018 
Fig. 3. Patient K. with homocystinuria: spine X-ray (lateral view), 
19.10. 2018
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Для более подробной оценки состояния легочной 
ткани проведена многослойная спиральная компью-
терная томография легких с контрастированием (Ультра-
вист) — данных за очаговые и инфильтративные измене-
ния в легких не получено.

При магнитно-резонансных томографических иссле-
дованиях выявлены следующие особенности:
• в крестцово-поясничном сочленении — признаки 

 умеренно выраженного синовита на уровне S1–2 
с обеих сторон;

• позвоночник: признаки остеопороза с формирова-
нием характерной деформации тел нижних шейных, 
грудных и поясничных позвонков по типу «рыбьих»; 
потеря более 30% высоты тел грудных и поясничных 
позвонков, формирование S-образной деформации 
позвоночника (рис. 4);

• головной мозг: признаки единичного очага гиперин-
тенсивного МР-сигнала на Т2-ВИ и FLAIR без пери-
фокального отека и объемного воздействия, размер 
очага не более 5�3,5 мм в левой лобной доле, веро-
ятно, сосудистого генеза;

• правый лучезапястный сустав: локальный участок тра-
бекулярного отека в головке 1-й пястной кости; нель-
зя исключить мелкие эрозии по суставным поверхно-
стям костей запястья;

• сосуды головы и шеи: Виллизиев круг замкнут, асим-
метрия кровотока по сифонам внутренней сонной 
артерии, задней соединительной артерии; извитость 
задней соединительной артерии и внутренней сон-
ной артерии справа. Кинкинг (?) на границе С5/С6 
сегментов левой внутренней сонной артерии. Изви-
тость V2 сегментов позвоночных артерий;

• правый голеностопный сустав: признаки множествен-
ных очагов отека костного мозга в костях голено-
стопного сустава и предплюсны, синовит, признаки 
артроза таранно-ладьевидного и ладьевидно-клино-
видного суставов.
Мальчик осмотрен гематологом, кардиологом, невро-

логом, ортопедом, дерматологом, сосудистым хирургом, 
офтальмологом. По результатам инструментального 
обследования в совокупности с осмотром специалистами 
сформулированы следующие диагнозы:
1. Малая аномалия развития сердца: недостаточность 

аортального клапана 2-й степени, трикуспидально-
го клапана 1-й степени, пульмонального клапана 
1-й степени, митрального клапана 1-й степени в струк-
туре дисплазии соединительной ткани. Дисмета бо ли-
ческая кардиопатия. Недостаточность кровообраще-
ния 0-й степени.

2. Энурез, простая форма. Миоклонии сна.

Рис. 4. Пациент К. с гомоцистинурией: компьютерная томография грудной клетки от 02.11.2018 
Fig. 4. Patient К. with homocystinuria: CT scans of thorax, 02.11.2018

Примечание. Определяются (отмечены стрелками) изменения позвонков (описанные выше), кифотическое нарушение осанки, 
деформация ребер, килевидная деформация грудной клетки.  
Note. Changes in vertebras (described above) are defined (marked with arrows), kyphosis, ribs deformity, pectus carinatum.
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3. Нарушение осанки во фронтальной плоскости. Пере-
кос таза. Абсолютное укорочение правой нижней 
конечности на 15 мм. Укорочение правой стопы на 
10 мм. Килевидная деформация грудной клетки.

4. Себорейный дерматит. Фурункулез.
5. Тромбоз головчатой вены правого предплечья.
6. Врожденная миопия высокой степени. Подвывих хру-

сталиков 2-й степени на правом глазу, 3-й степени — 
на левом глазу. Сферофакия обоих глаз.
По клинической картине и данным инструментальных 

обследований заподозрена гомоцистинурия: мальчик 
осмотрен генетиком, рекомендовано определение гомо-
цистеина в плазме крови. Уровень гомоцистеина исходно 
составил 395,5 мкмоль/л (норма 5–7). Далее прове-
дена проба с пиридоксином: после трехкратного прие-
ма возрастающих доз пиридоксина (от 100 до 500 мг) 
снижение концентрации гомоцистеина крови составило 
30,5 мкмоль/л (9,2% от исходного значения) (табл.). 
Таким образом, согласно критериям определения чув-
ствительности к пиридоксину, данная форма гомоцистину-
рии была признана пиридоксин(В6)-резистентной.

Молекулярно-генетическое исследование проведено 
на базе ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(Москва) методом прямого секвенирования нового поко-
ления. В экзоне 13 гена CBS выявлен патогенный гене-
тический вариант с. 1152G>C в гомозиготном состоянии, 
приводящий к аминокислотной замене p.K384N. Данный 
генетический вариант был описан ранее при гомоци-
стинурии [26]. Заключение генетика по итогу повтор-
ного осмотра: «Гомоцистинурия, классическая форма, 
В6-резистентная (Е72.1)».

Осложнения основного заболевания. Тромбо-
фле бит правой головчатой вены. Системный остеопо-
роз. Недостаточность аортального клапана 2-й степени, 
трикуспидального клапана 1-й степени, пульмонально-
го клапана 1-й степени, митрального клапана 1-й сте-
пени в структуре дисплазии соединительной ткани. 
Метаболическая кардиопатия. Недостаточность крово-
обращения 0-й степени. Врожденная миопия высокой 
степени. Двусторонний подвывих хрусталиков (слева — 
3-й степени, справа — 2-й степени). Килевидная дефор-
мация грудной клетки. Нарушение осанки. Метаболи-
ческая артропатия с тугоподвижностью суставов.

В отделении получал антибактериальную (цефтри-
аксон, ципрофлоксацин), муколитическую (амброксол), 
бронхолитическую (фенотерол и ипратропия бромид) 

и тромболитическую терапию (надропарин кальция); 
проводилась профилактика дальнейшего тромбообра-
зования (ацетилсалициловая кислота); начато лечение 
с применением бисфосфоната (памидроновая кислота). 
Проводилось специфическое лечение — диетотерапия 
(низкобелковая диета, специализированные безметио-
ниновые смеси).

Через 1 мес после выписки произошел однократный 
судорожный приступ. В ходе видеоэлектроэнцефало-
графического мониторинга зафиксирована эпилепти-
формная активность, диагностирована идиопатическая 
фокальная эпилепсия со вторично генерализованны-
ми судорожными приступами: назначен левитирацетам. 
С момента выписки соблюдал диету, рекомендации 
выполнял, тромбозы и судорожные приступы не реци-
дивировали. При последующей госпитализации через 
4 мес с целью контрольного обследования и продолже-
ния терапии бисфосфонатами концентрация гомоцис-
теина составила 76,4 мкмоль/л. Таким образом, мож-
но констатировать успешность диетотерапии. Бетаин 
не использовался, т. к. данный препарат не зарегистри-
рован на территории РФ.

Обследована сестра-близнец: уровень гомоцистеина 
плазмы крови в пределах нормальных значений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гомоцистинурия является редким метаболическим 

заболеванием с ортопедическими, ревматологическими, 
офтальмологическими, неврологическими и тромбоэм-
болическими проявлениями. Наличие типичного симпто-
ма подвывиха хрусталиков послужило поводом к диа-
гностике и последующей верификации гомоцистинурии. 
Полисимптомность гомоцистинурии требует дифферен-
циальной диагностики с широким кругом метаболических 
заболеваний.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
М. М. Костик — получение гонораров за чтение лек-

ций от компаний Пфайзер, Эббви, Новартис, Cанофи.
Остальные авторы статьи подтвердили отсутствие 

конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.

CONFLICT OF INTERESTS 
Mikhail M. Kostik — receiving fees for giving lectures on 

behalf of Pfizer, AbbVie, Novartis, Sanofi companies.
The other contributors confirmed the absence of a 

reportable conflict of interests.

ORCID 
Н. В. Бучинская 

https://orcid.org/0000-0002-2335-3023 
Е. А. Исупова 

http://orcid.org/0000-0002-0911-7817  
М. М. Костик 

http://orcid.org/0000-0002-1180-8086

Таблица. Пациент К., возраст 14 лет: данные пиридоксиновой 
пробы
Table. Patient К., 14 years old: pyridoxine test

Примечание. * — значения показателя через 24 ч после 
приема соответствующей дозы пиридоксина.  
Note. * — indicator values 24 hours after correct dosage 
of pyridoxin intake.

Показатель Гомоцистеин, мкмоль/л

Исходно 331,3

Пиридоксин, 100 мг 332,5*

Пиридоксин, 200 мг 305,5*

Пиридоксин, 500 мг 300,8*
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