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Актуальность 

Алкаптонурия – редкое (орфанное) аутосомно-рецессивное 

заболевание (менее 10 случаев на 100 000 населения), патофизиология 

которого связана с накоплением гомогентизиновой кислоты (ГК), 

приводящим к охронозу, окислительному стрессу и вторичному 

амилоидозу, что вызывает тяжелые дегенеративные поражения опорно-

двигательного аппарата [1, 2]. Актуальность работы обусловлена 

единичностью наблюдений, поздней диагностикой и необходимостью 

изучения региональных особенностей распространенности, в частности в 

Сибири, где были выявлены новые случаи. 

Цель: изучить биохимические механизмы развития алкаптонурии на 

примере клинического случая. 

Материал и методы 

Проведен анализ научной литературы по алкаптонурии. Представлен 

клинический случай пациента 56 лет, находившегося на лечении в ФГБУ 

«Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования» г. 

Барнаула. Использованы данные анамнеза, осмотра, макро- и 

микроскопическая оценка тканей, лабораторное исследование мочи на 
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гомогентизиновую кислоту методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии. 

Результаты 

Алкаптонурия представляет собой редкое метаболическое 

заболевание, обусловленное нарушением катаболизма тирозина, что 

приводит к экскреции с мочой значительного количества ГК. В нормальных 

физиологических условиях ГК, являющаяся промежуточным метаболитом 

деградации фенилаланина и тирозина, подвергается окислительному 

декарбоксилированию с участием гомогентизинат-1,2-диоксигеназы 

(HGD), что ведет к образованию малеилацетоуксусной кислоты, которая 

затем расщепляется на фумарат и ацетоацетат, вовлеченные в цикл 

трикарбоновых кислот. 

Этиология алкаптонурии обусловлена мутацией гена HGD, который 

кодирует фермент гомогентизинат-1,2-диоксигеназу и расположен на 

длинном плече 3 хромосомы человека в локусе 3q 21-23. Генетический 

дефект наследуется по аутосомно-рецессивному механизму, что требует 

гомозиготности или компаунд-гетерозиготности по мутантным аллелям 

для проявления клинических симптомов заболевания. 

Алкаптонурия демонстрирует гендерную предрасположенность, с 

более высокой частотой встречаемости у мужчин, что может быть связано 

с гормональными или эпигенетическими факторами, влияющими на 

экспрессию и стабильность фермента HGD. 

У пациента 56 лет, находившегося на лечении в ФГБУ «Федеральный 

центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования» г. Барнаула, с 

детства отмечалось периодическое потемнение мочи. Основными 

жалобами были прогрессирующие боли и деформация коленных суставов. 

При осмотре выявлены характерные признаки охроноза: серо-черные 

отложения пигмента на лице, голубоватый оттенок ушных раковин, 

темные пятна на склерах. Во время операции по эндопротезированию 

коленного сустава обнаружена интенсивная черная пигментация 

суставного хряща, менисков и сухожилий. Гистологически подтверждены 
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отложения пигмента в хрящевой ткани, фиброз и дегенеративные 

изменения. Концентрация ГК в моче составила 3362,7 мМ/моль (при норме 

<20 мМ/моль), что однозначно подтвердило диагноз. Накопление 

гомогентизиновой кислоты не только вызывает механическое 

повреждение тканей, но и, через генерацию активных форм кислорода, 

приводит к окислительному стрессу и развитию вторичного системного 

амилоидоза. Данный патологический процесс усугубляет поражение 

органов. В настоящее время единственным одобренным патогенетическим 

препаратом является нитизинон, который действует как ингибитор 4-

гидроксифенилпируватдиоксигеназы. Однако его применение ограничено 

вследствие побочных эффектов и высокой стоимости, что подчеркивает 

необходимость дальнейших исследований и разработки терапевтических 

методов [4]. 

Заключение 

1. Алкаптонурия – редкое заболевание, связанное с накоплением ГК, 

вызванное мутацией гена HGD, приводит к охронозу, окислительному 

стрессу и вторичному амилоидозу. 

2. Выявление новых случаев требует изучения региональных 

особенностей. 

3. Гомогентизиновая кислота вызывает повреждение тканей и 

окислительный стресс. Препарат нитизинон имеет побочные эффекты и 

высокую стоимость, требуя дальнейших исследований. 
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