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Резюме
Введение. Нефропатический цистиноз (НЦ) — редкое наследственное заболевание, характеризующееся внутрилизосо-
мальным отложением кристаллов цистина, вызванное мутациями в гене CTNS. НЦ является самой частой причиной син-
дрома де Тони–Дебре–Фанкони у детей и имеет неблагоприятный прогноз при отсутствии продолжающейся патогенети-
ческой терапии, в первую очередь в отношении почечной функции.
Цель работы: определить особенности клинического течения НЦ, раскрыть опыт диагностики и лечения в условиях мно-
гопрофильного стационара федерального центра. 
Материалы и методы. Обследовано 37 больных (19 девочек, 18 мальчиков) с НЦ за 2008–2024 гг. 
Результаты. Проявления синдрома де Тони–Дебре–Фанкони были выявлены у всех больных, возраст верификации 
симптомов варьировал от 2 до 119 мес, медиана 7 [Q1; Q3 — 6; 14] мес. На момент постановки диагноза в возрасте от 
8 до 294 мес, медиана 27 [19; 71] мес, у 17 (46%) детей было снижение расчётной скорости клубочковой фильтрации  
< 60 мл/мин/1,73 м2. Протяжённая делеция 57 тыс. пар нуклеотидов выявлена у 17 (46%) больных. Заместительная почеч-
ная терапия инициирована 24 (65%) больным, медиана возраста 8,7 [7,7; 11,9] года. У 21 больного выполнена трансплан-
тация почки, медиана возраста 10,2 (8,8; 13,0) года, случаев потери аллографта не было. Патогенетическая терапия цисте-
амином инициирована у 36 (97,3%) больных в возрасте 8–174 мес, медиана 33 [23; 82] мес, на фоне которой достигнуто 
уменьшение концентрации цистина в лейкоцитах крови и частоты экстраренальных осложнений. Установлены различия в 
скорости снижения почечной функции до хронической болезни почек 3 и 5 стадий при раннем начале приёма цистеамина 
битатрата и последующей приверженности терапии. 
Заключение. НЦ остается актуальной проблемой в педиатрии, что обусловлено крайне запоздалой диагностикой и от-
сутствием настороженности специалистов первичного звена. Раннее начало посиндромной и патогенетической терапии 
позволяет улучшить состояние и развитие больных, а также замедлить скорость снижения почечной функции и экстраре-
нального повреждения.
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Summary
Introduction. Nephropathic cystinosis (NC) is an extremely rare hereditary disease characterized by the intralysosomal accumu-
lation of cystine crystals caused by mutations in the CTNS gene. NC is the most common cause of Fanconi syndrome in children, 
which has a poor prognosis without continued pathogenetic therapy, mainly affecting renal function. 
The aim of the work is to determine the features of the clinical course of NC, the experience of diagnosis and treatment in a mul-
tidisciplinary hospital of the federal center. 
Materials and methods. The retrospective study included 37 NC patients (19 girls, 18 boys) for the period from 2008 to 2024. 
Results. Manifestations of Fanconi syndrome were noted in all patients; the age of verification of symptoms ranged from 2 to 
119 months, the median was 7 [6; 14] months. At the time of diagnosis at the age 8 to 294 months, median 27 [19; 71] months, in 
17 (46%) children documented a decrease in eGFR < 60 ml/min/1.73 m2. An extended deletion of 57 thousand pairs of nucleotides 
was detected in 17 (46%) patients. Renal replacement therapy was initiated in 24 (65%) patients, median age 8.7 [7.7; 11.9] years. 
Kidney transplantation was performed in 21 patients, median age was 10.2 years (8.8; 13.0), there were no cases of loss of allograft. 
Pathogenetic cysteamine therapy was initiated in 36 (97.3%) children, range 8 to 174 months, median 33 [23; 82] months, was 
achieved a decrease the concentration of cystine leukocytes and a decrease in the frequency of extrarenal complications. There 
were a significant slowdown in the rate of decrease in renal function to CKD stage 3 and stage 5 with early initiation of cysteamine 
bitatrate and subsequent adherence to therapy. 
Conclusion. Nephropathic cystinosis is an important problem in Pediatrics due to the extremely late diagnosis and lack of alertness 
of primary care specialists. Early initiation of supportive and pathogenetic therapy allows improving the condition and develop-
ment of patients, as well as slowdown the rate of decrease in renal function and extrarenal damage.
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Введение

Н ефропатический цистиноз (НЦ) — редкое на-
следственное заболевание, которое относится 
к группе болезней лизосомального накопле-

ния, встречается с частотой 1 на 150 000–200 000 но-
ворождённых в европейской популяции [1–3]. В настоя-
щее время данные об истинной распространённости НЦ 
в российской популяции отсутствуют в связи с крайне 

низкой осведомлённостью педиатрического сообщества 
и недостаточной выявляемостью болезни. НЦ ассоци-
ирован с мутациями в гене CTNS с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, которые приводят к нару-
шению транспорта цистина из внутрилизосомального 
пространства, его накоплению и повреждению клетки. 
Заболевание характеризуется мультисистемностью, без 
применения патогенетической терапии поражаются 
почки, роговица, конъюнктива, сетчатка, эндокринная 
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система, включая щитовидную, поджелудочную, поло-
вые железы, мышцы, лёгкие, сердце, желудочно-кишеч-
ный тракт, печень, селезёнка, костный мозг, лимфатиче-
ские узлы, центральная нервная система. 

Первые симптомы НЦ развиваются в результате по-
вреждения проксимальных почечных канальцев и про-
являются в виде синдрома де Тони–Дебре–Фанкони 
в возрасте 6–12 мес жизни. В клинической картине у 
детей отмечаются полидипсия, полиурия, часто быва-
ют рвота, хронический запор, уменьшаются прибавки 
в весе и росте, развиваются рахитические деформации. 
Лабораторные изменения включают протеинурию за 
счёт потери низкомолекулярных белков, глюкозурию, 
массивную аминоацидурию, гипофосфатемию, гипока-
лиемию, гипонатриемию, гиперхлоремический метабо-
лический ацидоз [1, 2, 4].

Синдром де Тони–Дебре–Фанкони, ассоциирован-
ный с отложениями кристаллов цистина в роговице, у 
детей преимущественно старше 1 года жизни является 
достаточным для постановки диагноза. Из дополни-
тельных методов диагностики необходимо определение 
концентрации цистина в лейкоцитах крови. В норме у 
здоровых людей концентрация цистина ниже 0,2 нмоль 
цистина/мг белка, у больных с НЦ — более 2,0 нмоль 
цистина/мг белка до начала лечения и менее 1,0 нмоль 
цистина/мг белка на фоне адекватной терапии цистеа-
мина битартратом (ЦБ) [2–4]. С 2008 г. в нефрологиче-
ском отделении накоплен опыт диагностики и ведения 
детей с НЦ [5, 6], который ранее практически не диагно-
стировался в России. 

Цель работы: определить особенности клиническо-
го течения НЦ, опыт диагностики и лечения в условиях 
многопрофильного стационара федерального центра.

Материалы и методы
Обследовано 37 больных (19 мальчиков, 18 девочек) 

с НЦ, которые наблюдались и получили лечение или бы-
ли проконсультированы на базе нефрологического отде-
ления НМИЦ здоровья детей с января 2008 г. по ноябрь 
2024 г. 

Ошибочными диагнозами, с которыми больные по-
ступали до верификации основного заболевания, были 
гипофосфатемический рахит, нефрогенный несахарный 
диабет, ренальный тубулярный ацидоз, синдром Бартте-
ра. Критерии диагностики НЦ включали в себя наличие 
у больных с синдромом де Тони–Дебре–Фанкони кри-
сталлов цистина в роговице и/или повышенную концен-
трацию цистина в лейкоцитах крови (более 1,0 нмоль 
цистина/мг белка). В каждом случае было получено мо-
лекулярно-генетическое подтверждение, выявлены па-
тогенные биаллельные варианты в гене CTNS. 

По данным опроса и медицинской документации 
анализировали семейный анамнез, регион проживания, 
клинические и лабораторные проявления дебюта бо-
лезни, возраст манифестации, фенотипические особен-
ности, возраст постановки диагноза и трансплантации 
почки и/или начала диализа, летальный исход, возраст 
начала лечения ЦБ, дозу и длительность приёма, оцени-
вали сопутствующую симптоматическую терапию. Учи-
тывали антропометрические данные (рост, вес, индекс 
массы тела (ИМТ)), для оценки физического развития 
использовали коэффициент стандартного отклонения 

(SDS) роста, веса и ИМТ, рассчитанный с помощью 
программы «Auxology» (данные для роста — UK Tanner 
Whitehouse, для веса — UK Cole). 

Функцию почек оценивали с расчётом скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле Шварца  
(мл/мин/1,73 м2), уровень креатинина сыворотки опре-
деляли энзиматическим методом [7].

Проводили анализ внепочечных осложнений и воз-
раста их диагностики на основании протокола офталь-
мологического осмотра переднего сегмента глаза с по-
мощью щелевой лампы для определения наличия кри-
сталлов цистина. Повышенный уровень тиреотропного 
гормона > 10 мМЕД/л в крови учитывали для диагно-
стики гипотиреоза, уровень гликемии натощак и глики-
рованного гемоглобина выше референтных значений — 
для сахарного диабета, значения систолического и/или 
диастолического артериального давления > 95 процен-
тиля по полу, возрасту и росту определяли как артери-
альную гипертензию. Костные нарушения диагностиро-
вали по данным рентгенографии нижних конечностей, 
показателям костного обмена — уровню кальция, ще-
лочной фосфатазы, фосфора и паратгормона в крови.

В лаборатории медицинской геномики Медико-гене-
тического центра выделенную геномную ДНК подвер-
гали амплификации на оборудовании «ProFlexTM PCR 
System» («Thermo Fisher Scientific»). Продукты ампли-
фикации, заключающие в себе все кодирующие и приле-
гающие интронные области гена CTNS, секвенировали 
при помощи набора реактивов «BigDye Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit» («Thermo Fisher Scientific») на 
оборудовании «ABI 3500» («Thermo Fisher Scientific»). 
Содержание цистина в лейкоцитах крови измеряли 
в той же лаборатории с помощью хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием на хромато-
графе «Agilent Infinity 1260» («Agilent Technologies») и 
масс-спектрометре высокого разрешения «Bruker Maxis 
Impact» («Bruker») [8]. Пероральную терапию ЦБ при-
знавали эффективной при снижении уровня цистина ме-
нее 1,5 нмоль цистина/мг белка. 

Протокол и дизайн исследования были одобрены не-
зависимым локальным этическим комитетом. Родители 
больных детей и подростки старше 14 лет дали пись-
менное добровольное информированное согласие на 
участие в работе.

Все полученные данные обработаны статистически 
с использованием пакета программ «IBM SPSS Statistics 
v. 26» («StatSoft Inc.»). Нормальность распределения па-
раметров оценивали с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. Для показателей с нормальным распределением рас-
считывали среднее и стандартное отклонение (M ± SD), 
для показателей с распределением, отличным от нор-
мального, — медиану (Ме) и квартили [Q1; Q3]. Катего-
риальные показатели выражены в абсолютных значени-
ях (%). Для сравнения количественных показателей при 
отклонении от нормального распределения для незави-
симых выборок применяли U-критерий Манна–Уитни 
или Краскела–Уоллиса, между двумя сравниваемыми 
парными выборками — W-критерий Вилкоксона. Ана-
лиз выживаемости выполнен путём построения кривых 
Каплана–Майера, сравнение кривых выживаемости — 
с помощью лог-рангового критерия. Различия считали 
значимыми при p < 0,05.
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Результаты

Общая характеристика, молекулярно-генетическая 
диагностика

Возраст больных на момент верификации диагноза 
составил от 8 до 294 мес, медиана 27 [19; 71] мес, воз-
раст диагностики первых симптомов заболевания варьи-
ровал от 2 до 119 мес, медиана 7 [6; 14] мес. С учётом 
неполноты первичного обследования ретроспективный 
анализ показал наличие признаков синдрома де Тони–
Дебре–Фанкони у всех больных. Преобладали жалобы 
на выраженные рахитические изменения у 33 (89%) 
больных, в том числе в виде варусной или вальгусной 
деформации нижних конечностей (рис. 1).

При расширенном обследовании у больных, не до-
стигших хронической болезни почек (ХБП) 5-й стадии 
c рСКФ > 15 мл/мин/1,73 м2, регистрировались лабора-
торные изменения в виде глюкозурии (у 33) метаболиче-
ского ацидоза (у 31), протеинурии (у 30) от следовой > 
0,3 г/л до выраженной 1–3 г/л (рис. 2).

У 8 (21,6%) больных был отмечен отягощённый 
наследственный анамнез по заболеваниям почек. За-
фиксированы ранние смерти сибсов, преимущественно 
от тубулопатии неясного генеза, в 2 случаях — с под-
тверждённым НЦ. Только в одной семье брак был при-
знан близкородственным. У 29,7% больных отмечались 
классические фенотипические особенности, характер-
ные для европейской популяции: светлый цвет волос, 
бледная кожа.

До начала патогенетической терапии ЦБ концентра-
ция цистина была определена у 23 (62,2%) больных, ме-
диана составила 3,7 (2,96; 5,77) нмоль цистина/мг белка, 
разброс концентраций — 1,28–8,98 нмоль цистина/мг 
белка. Самые низкие концентрации — 1,28 и 1,67 нмоль 
цистина/мг белка были получены у детей, находящихся 
на диализе.

По данным проведённого нами молекулярно-генети-
ческого обследования выявлены 18 различных нукле-
отидных вариантов в гене CTNS, из них 6 (33,3%) бы-
ли описаны впервые (c.1000del; c.450G>A; c.505G>T; 
c.627C>A; c.785G>A; ex.6-13del) [8, 9]. Гомозиготны-
ми носителями мутаций были 20 (54%) больных. Са-
мой частой оказалась протяжённая делеция 57 т.п.н.  
(ex.01-10del), выявлена на 23 (31%) аллелях у 17 (46%) 

Рис. 1. Рентгенограммы нижних конечностей мальчика 6 лет с НЦ.
Слева (прямая проекция) — выраженная деформация по типу вальгус-
ной, расширение и разрыхление зон метафизов, их блюдцеобразная 
деформация; справа (боковая проекция) — дугообразная деформация 
длинных трубчатых костей.
Fig. 1. Radiographs of the lower limbs in a 6-year boy with NC.
On the left (direct projection) — pronounced valgus deformity, metaphyseal 
widening and fraying, metaphyseal cupping; on the right (lateral 
projection) — arcuate deformation of long tubular bones.

Рис. 2. Первые проявления НЦ у детей.
Столбцы со сплошной заливкой — основные признаки синдрома де Тони–Дебре–Фанкони. 
Fig. 2. The first manifestations of the disease in children with NC (bars with solid fill are the main signs of Fanconi syndrome).
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детей, в том числе у 6 (35%) — в гомозиготном со-
стоянии. Второй по частоте была патогенная замена 
с.1015G>A (16 аллелей; 22%) у 9 больных, вариант 
c.518A>G был представлен на 9 (12%) аллелях у 5 детей. 
Оба варианта оказались специфичными для представи-
телей северокавказских этносов.

При рождении детей (n = 32) антропометрические 
показатели соответствовали гестационному возрасту 
37–41 нед. Средняя масса тела мальчиков (n = 15) соста-
вила 3397 ± 755 г, девочек (n = 15) — 3419 ± 369 г. Сред-
няя длина тела мальчиков (n = 15) составила 52 ± 3 см, 
девочек (n = 15) — 53 ± 2 см. На момент верификации 
диагноза (n = 33) задержка роста была у 27 (81%) детей, 
SDS веса ниже –2,0 — у 27 (81%), недостаточность пи-
тания (SDS ИМТ < –2,0) — у 8 (24%) (табл. 1).

К моменту постановки диагноза снижение рСКФ < 
60 мл/мин/1,73 м2 было выявлено у 17 (46%) больных в 
возрасте 1,4–24,5 года, медиана 6,4 [3; 11,3] года, из них 
у 8 (47%) больных НЦ был установлен после инициации 
заместительной почечной терапии, медиана возраста 
11,8 [8,5; 13,4] года. 

Экстраренальные осложнения
При первом целенаправленном, часто запоздалом оф-

тальмологическом обследовании с использованием щеле-
вой лампы кристаллы цистина в роговице (рис. 3) были 
обнаружены у 35 больных в возрасте 11–168 мес (Ме = 26 
[18; 55] мес). Только у 1 ребёнка в возрасте 21 мес жизни 
не было характерных изменений до начала терапии.

Гипотиреоз был выявлен у 13 (35%) детей в возрасте 
5,8–15,0 лет (Му = 7,1 [6; 8] год). Во всех случаях нару-

шение функции щитовидной железы выявлено до нача-
ла приёма ЦБ. 

Сахарный диабет, потребовавший инсулинотерапии, 
диагностирован у 4 больных после трансплантации поч-
ки на фоне проводимой стероидной и иммуносупрес-
сивной терапии в возрасте 9, 7, 15 и 29 лет. При этом 
не было доказательств о связи диабета с применением 
такролимуса в составе посттрансплантационной имму-
носупрессии.

Артериальная гипертензия выявлена у 3 больных в 
возрасте 3,8, 1,9 и 1,5 года, из них у 2 детей на фоне 
патогенетической терапии через 31 и 6 мес от её ини-
циации. Функция почек во всех случаях была сохранна 
(рСКФ > 90 мл/мин/1,73 м2).

За период наблюдения по месту жительства умерли 
5 больных (3 девочки, 2 мальчика) в возрасте 2,8–15,5 го-
да. Причинами летального исхода были инфекционные и 
кардиореспираторные осложнения почечной недостаточ-
ности, сопровождавшиеся выраженными расстройствами 
водно-электролитного и кислотно-щелочного гомеостаза.

Лечение
Для коррекции водно-электролитных нарушений 

проводилась симптоматическая терапия, направленная 
на восполнение тубулярных потерь, в первую очередь, 
адекватный питьевой режим, компенсирующий потери 
жидкости. Для уменьшения объёмов водных потерь, 
достигающих в некоторых случаях 7 л/сут, 5 боль-
ных в возрасте 1–4 года получали индометацин в дозе  
1,1–4,0 мг/кг/сут с последующей отменой при снижении 
функции почек (рСКФ < 90 мл/мин/1,73 м2).

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели физического развития детей на момент постановки диагноза, Me [Q1; Q3]

Indicators of physical development in children at the time of diagnosis, Me [Q1; Q3]

Показатель
Index

Всего | Total
(n = 33)

Мальчики | Boys
(n = 16)

Девочки | Girls
(n = 17)

SDS роста | Height SDS –2,8 [–3,7; –2,3] –3,3 [–4,5; –2,5] –2,4 [–3,2; –2,1]
SDS веса | Weight SDS –3,3 [–4,5; –2,4] –4,0 [–4,7; –1,7] –3,2 [–4,3; –2,6]
SDS ИМТ | BMI SDS –1,0 [–1,8; 0,1] –0,4 [–1,3; 1,2] –1,5 [–2,1; –0,6]

Рис. 3. Отложения кристаллов цистина в роговице при осмотре с помощью щелевой лампы. 
Fig. 3. Corneal cystine deposits under slit lamp examination.
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Компенсация метаболического ацидоза достигалась 
в условиях приёма внутрь раствора 4 или 5% гидрокар-
боната натрия в дозе 0,2–15 ммоль/кг/сут, разделенной 
на 4–5 приёмов. 

Восполнение фосфора проводили одно-/двухоснов-
ным неорганическим фосфатом в дозе 6–70 мг/кг/сут  
по элементарному фосфору, разделённой на 4 приё-
ма. У 11 детей при снижении функции почек до рСКФ  
33 ± 10 мл/мин/1,73 м2 отмечалась нормализация 
уровня фосфора в крови, в связи с чем проводилась 
отмена терапии.

Для коррекции гипокалиемии применялся внутрь 
раствор 4% KCl в дозе 1–15 ммоль/кг/сут, разделённой 
на 4–5 приёмов. Минимальная потребность в приёме ка-
лия в дозе 0,5–1,0 ммоль/кг/сут сохранялась до начала 
заместительной почечной терапии у 10 больных. 

У 13 больных на фоне терапии отмечалась нормали-
зация электролитных нарушений, кислотно-основного 
состояния. В отношении показателей фосфорно-каль-
циевого обмена полной компенсации удалось достичь у  
2 больных, во всех остальных случаях сохранялся пони-
женный уровень фосфора и повышенный уровень ще-
лочной фосфатазы.

Из 13 больных с гиперкальциурией, выявленной по 
данным разовой порции мочи или суточной экскреции, 
только у 4 было отмечено развитие нефрокальциноза 
1–2 стадии в возрасте 2,8–9,0 лет на фоне терапии ак-
тивными метаболитами витамина D, что потребовало 
редукции дозы и назначения калия цитрата в дозе 0,5–
1,0 ммоль/кг/сут по цитрату.

У 4 больных в связи с выраженной деформацией 
нижних конечностей проведено оперативное лечение в 
виде гемиэпифизиодеза в возрасте 6–7 лет. У всех боль-
ных подросткового возраста сохранялась умеренная де-
формация нижних конечностей.

Патогенетическую терапию ЦБ начали получать 36 
(97,3%) детей в возрасте 8–174 мес (Ме = 33 [23; 82] 
мес). Все они также применяли топические препараты 
меркаптамина для нанесения на роговицу. В 2 случаях 
длительное отсутствие лечения было обусловлено отка-
зом родителей от терапии. У 1 больного приём препара-
та был начат в возрасте после 30 лет.

На фоне приёма ЦБ (n = 16) было достигнуто значи-
мое (p < 0,001) снижение концентрации цистина (0,83 
[0,67; 0,95] нмоль цистина/мг белка) по сравнению с ис-
ходной до начала терапии (4,04 [3,32; 6,20]). У 6 детей 
сохранялась повышенная концентрация цистина более  
1 нмоль цистина/мг белка, несмотря на приём препарата 
в терапевтической дозе (табл. 2). 

За время наблюдения 33 больных у 22 (67%) детей 
сохранялась задержка роста, у 17 (52%) — дефицит ве-
са. При начале терапии ЦБ детей старше 3,5 года нам не 
удалось показать её влияния на массо-ростовые показа-
тели больных (табл. 3). 

Терапия рекомбинантным гормоном роста применя-
лась у 4 больных мужского пола. К 17–18 годам (n = 7) 
на фоне приёма ЦБ рост составил у девочек 150, 151,5, 
164 см, у мальчиков — 156,5, 162, 164, 167 см. В отсут-
ствие терапии во взрослом периоде у 1 больного рост 
был 132 см.

Одному ребёнку для поддержки нутритивного ста-
туса, коррекции водно-электролитных нарушений была 
установлена низкопрофильная гастростома в возрасте  
3 лет, длительность стояния составила 7 лет до момента 
трансплантации почки. 

Почечная функция
За время наблюдения прогрессирование до ХБП  

5-й стадии с последующей заместительной почечной 
терапией отмечено у 24 (65%) больных, медиана воз-

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Концентрация цистина в лейкоцитах крови на фоне приёма ЦБ

Cystine concentration in leucocytes against background of the treatment with cysteamine bitartrate

Концентрация цистина, нмоль цистина/мг белка
Leucocyte cystine level, nmol cystine/mg of protein

Доза ЦБ
Dose of cystamine bitartrate n

мг/кг/сут | mg/kg/day мг/м2/сут | mg/m2/day
< 1, M ± SD (min–max) 41 ± 8 (30–54) 1153 ± 207 (822–1538) 16
1–2 47, 47, 54 1246, 1316, 1408 3
> 2 47, 50, 53 1134, 1207, 1360 3

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Оценка физического развития больных на фоне лечения ЦБ в зависимости от возраста инициации

Assessment of physical development of patients on the treatment of cysteamine bitartrate depending on the age of initiation

Показатель
Index

Возраст инициации терапии, лет
Age of start of the therapy, years p

< 3,5 (n = 12) > 3,5 (n = 21)
Возраст последнего наблюдения, лет 
Age at the last follow up, years

M ± SD 10,3 ± 5,3 11,3 ± 4,7 0,382

SDS роста 
Height SDS

Me [Q1; Q3] –2,5 [–2,9; –1,3] –3,0 [–4,1; –1,8] 0,203

SDS веса 
Weight SDS

Me [Q1; Q3] –1,3 [–2,4; –1,0] –2,3 [–4,0; –1,3] 0,144

SDS ИМТ
BMI SDS

Me [Q1; Q3] –0,9 [–1,6; 0,7] –0,3 [–1,1; 0,7] 0,376
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раста наступления — 8,7 [7,7; 11,9] года. У 21 больного  
(11 мальчиков, 10 девочек) выполнена трансплантация 
почки в возрасте 6,5–15,4 года (Ме = 10,2 [8,8; 13] года). 
Из них 13 (62%) почек были от родственного донора. 
На момент написания статьи по данным катамнестиче-
ского наблюдения функционирующий трансплантат был 
у всех больных (Ме = 75 мес), у одного — более 20 лет.

У 8 (33%) больных после снижения рСКФ < 15 мл/
мин/1,73 м2 методом выбора эфферентной терапии был 
диализ (перитонеальный и/или гемодиализ) продолжи-
тельностью 1,5–6,0 лет. Из них 7 больным в дальнейшем 
была выполнена трансплантация почки. У остальных 
детей трансплантация была опережающей. Отмечено 
значимое замедление скорости снижения функции по-
чек до ХБП 3 стадии при раннем начале и последующем 
непрерывном приёме больными ЦБ (логарифмический 
ранговый тест; p < 0,001) (рис. 4). 

При сравнении почечной выживаемости в отноше-
нии достижения ХБП 5 стадии более медленные темпы 
прогрессирования наблюдались у больных с относи-
тельно ранним возрастом инициации и хорошей привер-
женностью к терапии (логарифмический ранговый тест; 
p = 0,003) (рис. 5).

Обсуждение
НЦ — это ультраредкое заболевание с крайне не-

благоприятным прогнозом, который обусловлен муль-
тисистемным поражением с преобладанием почечного. 
В связи со сниженной настороженностью педиатриче-
ского сообщества дети с первыми симптомами заболева-
ния в виде синдрома де Тони–Дебре–Фанкони остаются 
необследованными. Изменения при НЦ развиваются 
постепенно, преимущественно после 6 мес отмечаются 
потеря веса, задержка физического развития, полиурия, 
полидипсия, эпизоды тяжёлой дегидратации, слабость, 

упорные рвоты или запоры, а также рахит, резистентный 
к терапии витамином D [1, 2, 4]. В большинстве случаев 
у наших больных эти симптомы были отмечены в пер-
вые 12 мес жизни, однако дальнейшего расширенного 
обследования практически не проводилось. Лаборатор-
ные изменения в виде глюкозурии, низкомолекулярной 
протеинурии, гипокалиемии, гипофосфатемии, лёгкой 
гипонатриемии, гипокальциемии, метаболического 
ацидоза указывают на генерализованную дисфункцию 
проксимальных почечных канальцев, для поиска при-
чин которой больной ребёнок должен быть направлен 
к квалифицированному нефрологу. Не осуществлялся 
должным образом офтальмологический осмотр с обяза-
тельным применением щелевой лампы у детей старше 
12–15 мес и даже при выраженных жалобах на свето-
боязнь, что отсрочивало постановку диагноза НЦ, т. к. 
кристаллы цистина в роговице являются одним из диа-
гностических критериев у ребёнка с синдромом де То-
ни–Дебре–Фанкони [3].

Терапия ЦБ не способствует обратному развитию 
синдрома де Тони–Дебре–Фанкони, но замедляет по-
следующее прогрессирование до терминальной стадии 
почечной недостаточности. Полученные нами данные о 
скорости снижения функции почек при ранней и позд-
ней инициации терапии соотносятся с мировыми данны-
ми [10–15]. Вероятно, тяжёлые эпизоды дегидратации 
могли значительно ухудшить прогноз, помимо этого от-
мечена некомплаентность в приёме терапии, подтверж-
дённая результатами высокой концентрации цистина на 
фоне адекватных доз ЦБ. Отсутствие приверженности 
терапии в некоторых случаях обусловлено нежелатель-
ными эффектами самой терапии в виде диспепсических 
нарушений, неприятного сернистого запаха от кожи и 
при дыхании [2, 13]. Другие причины длительных пе-
рерывов в приёме ЦБ связаны с задержками в поставке 

Рис. 4. Кривые Каплана–Майера, отражающие время прогрессирования до ХБП 3 стадии в зависимости от возраста инициации тера-
пии ЦБ и приверженности ней (n = 29). 
Возраст начала терапии: 1 — до 2,5 лет непрерывно; 2 — до 3,5 лет и/или с перерывами; 3 — после 3,5 лет и нелеченные.
Fig. 4. Kaplan–Meier curve showing the time of progression to CKD stage 3 depending on the age of initiation of cysteamine bitartrate and 
adherence to therapy (n = 29). 
Age of start treatment: 1 — before 2.5 years continuously; 2 — before 3.5 years and/or with breaks; 3 — after 3.5 years and without treatment.
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препарата, т. к. ЦБ и глазные капли меркаптамин не за-
регистрированы на территории России.

Нужно отметить, что у части больных НЦ не прово-
дилась оценка функции почек или обращали внимание 
только на значения креатинина в сыворотке крови без 
расчёта СКФ при наличии синдрома де Тони–Дебре–
Фанкони или экстраренальных осложнений.

Высокая частота гомозиготных носителей в нашей 
группе детей преобладала у представителей Северно-
го Кавказа, что может свидетельствовать о кровнород-
ственных браках в замкнутых сообществах. Учитывая 
выявленные специфичные варианты для некоторых 
народностей, возможно, целесообразно обследование в 
горячих точках гена в качестве скрининга.

Трансплантация почки у этой группы больных оказа-
лась перспективной, в настоящее время не зарегистри-
рованы случаи возврата заболевания в аллографт [17]. 

Согласно полученным в нашей когорте данным на 
фоне продолжающейся патогенетической терапии у 
многих сохраняется задержка физического развития, в 
том числе при начале лечения до 2,5 года, это объясняет-
ся многими факторами: электролитными нарушениями, 
питанием, костно-минеральным обменом, длительным 
периодом пребывания в стадии хронической почечной 
недостаточности перед трансплантацией, а в периоде 
после трансплантации в первое время высокодозная 
стероидная терапия способствует замедлению темпов 
естественного роста. В то же время полученные нами 
результаты не противоречат данным зарубежных публи-
каций, где показатели физического развития оказались 
существенно снижены [10, 11, 18].

Больным с НЦ необходим пожизненный приём ЦБ,  
т. к. накопление кристаллов цистина продолжается экс-
траренально. В нашей работе гипотиреоз не был вы-
явлен у больных с ранним началом терапии, в отличие 
от тех, что начал лечение поздно с развитием почечной 
недостаточности. У 3 детей отмечены не характерные 
для этого возраста экстраренальные осложнения заболе-
вания — поражение сердечно-сосудистой системы, как 
правило, развивающееся после трансплантации на фо-
не стероидной и иммуносупрессивной терапии [16], что 
требует мультидисциплинарного мониторинга.

К ограничениям работы относятся одноцентровой, 
ретроспективный и наблюдательный характер исследо-
вания, относительно небольшое количество наблюдений. 

Заключение
НЦ, будучи орфанным заболеванием, остаётся ак-

туальной проблемой в педиатрии, что обусловлено за-
поздалой диагностикой и отсутствием настороженно-
сти врачей первичного звена. Описанный нами опыт 
ведения больных на базе многопрофильного стацио-
нара ведущего федерального центра с заболеванием, 
потенциально неблагоприятным и неуклонно прогрес-
сирующим, протекающим с минерально-костными и 
эндокринными осложнениями, водно-электролитными 
нарушениями, развитием почечной недостаточности, 
показывает необходимость ранней постановки диагноза 
и незамедлительного начала терапии, которая позволяет 
улучшить состояние и развитие больных, а также замед-
лить скорость снижения почечной функции и экстраре-
нальные повреждения.

Рис. 5. Кривые почечной выживаемости, отражающие время прогрессирования до ХБП 5 стадии в зависимости от возраста инициа-
ции терапии ЦБ и приверженности ней (n = 37). 
Возраст начала терапии: 1 — до 3,5 лет непрерывно; 2 — до 3,5 лет с перерывами и нелеченные.
Fig. 5. Renal survival curve showing the time of progression to CKD stage 5 depending on the age of initiation of cysteamine bitartrate and 
adherence to therapy (n = 37).
Age of start treatment: 1 — before 3.5 years continuously; 2 — before 3.5 years with breaks and without treatment.
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