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Наследственный гипофосфатемический рахит с гиперкальциурией (HHRH; МКБ-10 Е83.3; 
OMIM № 241530) – редкая аутосомно-рецессивно наследуемая форма гипофосфатемического 
рахита, связанная с мутациями гена SLC34A3. В отличие от более частой формы гипофос-
фатемического рахита, обусловленного мутациями гена PHEX, при данном заболевании 
биохимическими особенностями являются гиперкальциурия при нормальном/сниженном 
содержании паратгормона и нормальном/повышенном уровне кальцитриола в крови, что 
необходимо учитывать при назначении медикаментозного лечения. Приводится клиническое 
наблюдение мальчика 13 лет, рожденного от родственного брака, первыми признаками рахи-
топодобного заболевания у которого служили вальгусная деформация нижних конечностей с 
1,5 лет и ранний нефрокальциноз с 5 лет. При обследовании в генетической клинике, помимо 
перечисленных признаков, выявлены снижение показателей физического развития, боли в 
ногах, комбинированный грудо-поясничный сколиоз I степени, плоско-вальгусные стопы, 
выраженный остеопороз, а также нарушения фосфорного обмена (гипофосфатемия, гиперфос-
фатурия, высокий показатель щелочной фосфатазы крови), что свидетельствовало о наличии 
гипофосфатемического рахита. Однако отмечались гиперкальциурия, нормальные показатели 
кальцитриола и отсутствие гиперпаратиреоза, что обычно не наблюдается у детей с мутаци-
ями гена PHEX. Выявлена мутация p.Arg485Cys в 13 экзоне гена SLC34A3 в гомозиготном 
состоянии, что позволило установить диагноз наследственного гипофосфатемического рахита 
с гиперкальциурией. Выявление природы заболевания привело к изменению тактики прово-
димой терапевтической коррекции – отмене препаратов витамина D, который способен уси-
лить кальциурию и усугубить жизнеугрожающее поражение почечной ткани. Представленное 
наблюдение демонстирует, что молекулярно-генетическая верификация позволяет выявить 
редкие формы патологии, требующие изменения подхода к лечению ребенка.

Ключевые слова: наследственный гипофосфатемический рахит с гиперкальциурией, ген 
SLC34A3, дети, витамин D.

Цит.: Е.А. Николаева, С.Ю. Кузнецова, В.Ю. Воинова, Ю.И. Давыдова, М.Н. Харабадзе. Редкая 
форма гипофосфатемического рахита, обусловленного мутациями гена SLC34A3: особенности 
диагностики и лечения. Педиатрия. 2018; 97 (6): 69–73.
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 A  RARE  FORM  OF  HYPOPHOSPHATEMIC  RICKETS  DUE  TO  
MUTATIONS  IN  THE  SLC34A3  GENE:  

DIAGNOSIS  AND  TREATMENT  PECULIARITIES  
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Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria (HHRH; ICD10 E83.3; OMIM No. 
241530) is a rare autosomal recessively inherited form of hypophosphatemic rickets associated 
with mutations of the SLC34A3 gene. In contrast to the more frequent form of hypophosphatemic 
rickets due to PHEX gene mutations, biochemical peculiarities of this disease are hypercalciuria 
with normal/decreased parathyroid hormone and normal/increased levels of calcitriol in blood, 
which must be considered when prescribing medication treatment. The article presents clinical 
observation of a 13-year-old boy born of a consanguineous marriage. The first signs of a rickets-like 
disease were valgus deformity of the lower limbs from 1,5 years and early nephrocalcinosis from 5 
years. Examination in the genetic clinic, in addition to the listed symptoms, revealed a decrease in 
physical development, pain in the legs, I-grade combined thoracolumbar scoliosis, flat-valgus feet, 
severe osteoporosis and phosphorus metabolism disorders (hypophosphatemia, hyperphosphaturia, 
high blood alkaline phosphatase). All these symptoms indicated the hypophosphatemic rickets. 
However, hypercalciuria, normal calcitriol indices and the absence of hyperparathyroidism were 
detected, which unusual for children with PHEX gene mutations. A p.Arg485Cys mutation in 
exon 13 of the SLC34A3 gene in the homozygous state was found, which allowed to diagnose 
hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria. Identification of the disease nature led 
to a change in therapeutic correction tactics – cancellation of vitamin D drugs, which can increase 
the calciuria and aggravate the life-threatening damage to renal tissue. The presented clinical 
case demonstrates that molecular-genetic verification allows to reveal rare forms of pathology 
requiring changes in treatment tactics.

Keywords: hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria, SLC34A3 gene, children, 
vitamin D.

Quote: E.A. Nikolaeva, S.Yu. Kuznetsova, V.Yu. Voinova, Yu.I. Davydova, M.N. Kharabadze. A rare 
form of hypophosphatemic rickets due to mutations in the SLC34A3 gene: diagnosis and treatment 
peculiarities. Pediatria. 2018; 97 (6): 69–73.
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Гипофосфатемический рахит – гетерогенная 
группа наследственных заболеваний, характе-
ризующихся низкими показателями фосфора в 
крови, рахитоподобными изменениями скелета, 
задержкой роста детей, поражением других орга-
нов и систем организма [1, 2]. Наиболее часто 
(около 80% случаев) встречается Х-сцепленная 
доминантная форма гипофосфатемическо-
го рахита, связанная с мутациями гена PHEX 
(Phosphate regulating endopeptidase homolog, 
X-linked), который экспрессируется в остеобла-
стах, остеоцитах и одонтобластах и кодирует фос-
фатрегулирующий белок, относящийся к классу 
эндопептидаз. Частота заболевания составляет 
1:20 000 детского населения [3, 4]. Патогенез 
обусловлен нарушением реабсорбции фосфатов 
и метаболизма витамина D; в последние годы 
многие звенья патогенеза Х-сцепленного гипо-
фосфатемического рахита связывают с актива-
цией фактора роста фибробластов 23 (FGF23), 
обладающего фосфатурическим эффектом [4–6]. 

Кроме вышеуказанной формы, в груп-
пу гипофосфатемического рахита входит ряд 
других, более редко встречающихся заболе-
ваний, вызванных дефектами генов CLCN5, 
DMP1, ENPP1, KL, FGF23, SLC34A1, SLC34A3, 
FAM20C, SLC9A3R1. Эти заболевания имеют 
сходную симптоматику, однако различаются 
некоторыми клиническими проявлениями, осо-
бенностями наследования, патогенеза и, глав-
ное, лечения. 

Наследственный гипофосфатемический 
рахит с гиперкальциурией (HHRH; МКБ-10 
Е83.3; OMIM № 241530) обусловлен мутаци-
ями гена SLC34A3 (Solute carrier family 34, 
member 3), который кодирует натрий-зависи-
мый котранспортер фосфатов IIс типа (NaPi-IIc/
NPT2c). Частота заболевания не установлена, 
ориентировочные данные указывают на край-
не низкую частоту <1:1 000 000 населения [7], 
что, по-видимому, не соответствует действитель-
ности, а является следствием гиподиагностики 
этой формы гипофосфатемического рахита.

Сведения о заболевании впервые предста-
вили P. Royer и соавт. (1962) и M. Tieder и 
соавт. (1979, 1985), которые в семьях бедуинов 
наблюдали пациентов с рахитоподобными нару-
шениями и высокой почечной экскрецией каль-
ция [8–10]. В связи с аналогичной патологией 
у сибсов и наличием родственных браков был 
сделан вывод об аутосомно-рецессивном типе 
наследования болезни. В 2006 г. у больных были 
впервые выявлены гомозиготные или компа-
унд-гетерозиготные мутации гена SLC34A3 [11]. 
К настоящему времени идентифицировано около 
70 патогенных и вероятно патогенных нуклео-
тидных замен в данном гене, большая часть 
представлена мелкими делециями. Ген картиро-
ван на длинном плече хромосомы 9 – в участке 
9q34 и экспрессируется в основном на апикаль-
ной мембране клеток проксимальных почечных 
канальцев, а также в костях [11, 12]. 

Кодируемый геном SLC34A3 белок-транс-
портер NaPi-IIc состоит из 599 аминокислот. 
В норме этот белок обеспечивает реабсорбцию 
фосфатов в проксимальных почечных каналь-
цах, процесс контролируется паратиреоидным 
гормоном (ПТГ) и FGF23. Дефект белка NaPi-
IIc ведет к нарушению тубулярной реабсорбции 
фосфора и повышенной его экскреции, в резуль-
тате чего развивается гипофосфатемия. Потеря 
фосфатов с мочой обусловливает активацию 
1 -гидроксилазы, осуществляющей гидроксили-
рование 25-гидроксивитамина D3 в 1,25(OH)2D3 
(кальцитриол). Повышение уровня этого актив-
ного метаболита приводит к супрессии синтеза 
ПТГ, увеличению кишечной абсорбции каль-
ция и снижению его реабсорбции в дистальных 
почечных канальцах с появлением гиперкальци-
урии (см. рисунок). Следствием указанных мета-
болических нарушений служат рано развиваю-
щиеся нефрокальциноз и нефролитиаз [12–14]. 

Первые признаки заболевания обычно мани-
фестируют в детском возрасте: боли в ногах, 
мышечная слабость, нарушение походки, 
задержка становления статико-моторных функ-
ций и роста ребенка, рахитические деформации 
нижних конечностей. На рентгенограммах длин-
ных трубчатых костей определяются остеопороз, 
увеличение метафизов. Почти у половины боль-
ных наблюдаются нефрокальциноз и нефролити-
аз, которые в некоторых случаях служат первым 
клиническим признаком и предшествуют фор-
мированию рахитоподобных изменений скелета.

Характерные обменные нарушения: гипофос-
фатемия, гиперфосфатурия и гиперкальциурия, 
высокая активность щелочной фосфатазы (ЩФ). 
При этом отмечается нормальный уровень каль-
ция, ПТГ и FGF23 в крови, нормальный или повы-
шенный уровень 1,25(OH)2D3. Примечательно, 
что аналогичные, хотя и менее серьезные, мета-
болические нарушения (прежде всего, гиперкаль-
циурия, гиперфосфатурия, увеличение содержа-
ния кальцитриола в крови) наблюдаются и у гете-
розиготных носителей мутаций в гене SLC34A3. 
По данным D. Dasgupta и соавт. [14], у 16% (10 из 
61) гетерозигот диагностируют нефрокальциноз 
или нефролитиаз, что значимо превышает попу-
ляционную частоту (5,6%).

Таким образом, клиническая картина 
наследственного гипофосфатемического рахита 
с гиперкальциурией сходна с проявлениями дру-
гих заболеваний этой группы, в т.ч. с симпто-
матикой самой частой формы – Х-сцепленного 
гипофосфатемического рахита, связанного 
с мутациями гена PHEX. Различия касаются 
частоты встречаемости и сроков манифестации 
нефрокальциноза/литиаза. При Х-сцепленном 
гипофосфатемическом рахите эти нарушения 
появляются позже и обычно рассматриваются 
как осложнения терапии препаратами витамина 
D. В то же время имеются существенные разли-
чия метаболических показателей. При мутациях 
гена SLC34A3, в отличие от мутаций гена PHEX, 
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отмечается гиперкальциурия при нормальном 
(или сниженном) содержании ПТГ и нормаль-
ном (или повышенном) уровне кальцитриола в 
крови, что необходимо учитывать при назначе-
нии медикаментозного лечения. 

Ниже приводим наблюдение за ребенком, 
страдающим аутосомно-рецессивной формой 
гипофосфатемического рахита, связанного с 
дефектом гена SLC34A3. Установление природы 
заболевания привело к изменению тактики про-
водимой терапевтической коррекции.

Мальчик М. поступил в отделение клинической 
генетики Научно-исследовательского клинического 
института педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева в 
возрасте 13 лет с жалобами на задержку роста, боли 
и деформацию нижних конечностей, низкую перено-
симость физической нагрузки. Анализ родословной: 
ребенок от родственного брака, родители и 2 родных 
брата (20 лет и 9 лет) здоровы; у двоюродного брата по 
материнской линии отмечаются деформация нижних 
конечностей и низкорослость.

Анамнез жизни: мальчик от III беременности (II 
беременность у матери закончилась смертью ребенка в 
родах), протекавшей на фоне анемии. Роды III, физио-
логические. Масса тела при рождении 3700 г, длина 
54 см, оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. На первом 
году жизни развивался по возрасту. 

Анамнез болезни: в возрасте 1 года отмечались 
признаки рахита (рахитические «четки» и «браслет-
ки»). В возрасте 1,5 лет появилась вальгусная дефор-
мация нижних конечностей. Наблюдался педиатром 
по поводу рахита, периодически получал препараты 
витамина D в дозе 2000 ЕД/сут. В возрасте 5 лет при 
ультразвуковом исследовании были впервые выявле-
ны изменения в почках и заподозрен нефрокальци-
ноз. В дальнейшем наблюдался нефрологом по месту 
жительства с диагнозом: рахитоподобное заболевание, 
нефрокальциноз. Получал препараты витамина D, в 
т.ч. оксидевит 0,75 мкг/сут и комплекс неорганиче-
ских фосфатов (редукто специал). В возрасте 13 лет 
для уточнения диагноза ребенок был направлен в 
НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева.

При обследовании в клинике отмечено физиче-
ское развитие ниже среднего: рост 148 см (<10-го пер-
центиля), масса 37 кг (25–75-й перцентиль по росту). 
Наблюдались выраженная вальгусная деформация 
нижних конечностей, комбинированный грудо-пояс-
ничный сколиоз I степени, плоско-вальгусные стопы. 

По данным ультразвукового исследования почек 
выявлены правосторонний нефроптоз, утолщение 
почечной паренхимы, симптом «белых пирамидок», 
кисты и кальцинаты (до 0,2 см) в медуллярном слое 
паренхимы обеих почек. По данным денситометрии 
обнаружен выраженный остеопороз (Zscore=–3). 
Рентгенологическое исследование показало вальгус-
ные кордантные деформации костей голеней, остео-
пороз, расширение метафизов, наличие единичных 
поперечных полос склероза. В биохимическом ана-
лизе крови выявлены умеренная гипофосфатемия 1,2 
мМоль/л (норма 1,3–2,26 мМоль/л), резкое повы-
шение активности ЩФ до 2493 МЕ/л (норма 160–
500 МЕ/л), нормальный уровень кальция (кальций 

общий 2,46 ммоль/л, норма 2,02–2,6 ммоль/л; каль-
ций ионизированный 1,28 ммоль/л, норма 1,13–1,32 
ммоль/л) и ПТГ (18,5 пг/мл, норма 16–62 пг/мл) в 
крови, нормальные показатели метаболитов витамина 
D в крови: 25(OH)D3 25,3 нг/мл (норма 14–60 нг/мл), 
1,25(OH)2D3 46,7 пг/мл (норма 16–65 пг/мл). При 
исследовании мочи, наряду с гиперфосфатурией 4,2 
мМоль/на Моль креатинина (норма 0,8–3,2 мМоль/
на Моль креатинина), была обнаружена гиперкальци-
урия 0,83 мМоль/на Моль креатинина (норма 0,04–
0,7 мМоль/на Моль креатинина).

Таким образом, у ребенка с задержкой роста, 
деформацией нижних конечностей, нарушением 
походки, рахитическими изменениями структу-
ры костей, остеопорозом и нефрокальцинозом 
были выявлены нарушения фосфорного обмена 
(гипофосфатемия, гиперфосфатурия, высокий 
показатель ЩФ крови), что свидетельствовало о 
наличии гипофосфатемического рахита. В то же 
время было обращено внимание на нормальные 
показатели кальцитриола и отсутствие гиперпа-
ратиреоза, которые обычно наблюдаются у детей 
с гипофосфатемическим рахитом, обусловлен-
ным мутациями гена PHEX. Результаты ана-
лиза родословной (родственный брак, наличие 
двоюродного сибса с аналогичными жалобами) 
указывали на возможное аутосомно-рецессив-
ное, а не Х-сцепленное наследование патологии.

Для уточнения формы болезни было осу-
ществлено клиническое экзомное секвениро-
вание ДНК (лаборатория «Геномед»). Мутации 
гена PHEX не идентифицированы. Выявлена 
ранее не описанная гомозиготная мутация в 
13 экзоне гена SLC34A3 (chr9:140130521C>T, 
rs145029982), приводящая к замене амино-
кислоты в 485 позиции белка (p.Arg485Cys, 

Мутации гена SLC34A3  

 

Дефект белка NaPi-IIc 

 

Гиперфосфатурия 

 

Гипофосфатемия 

 

Активация 1α-гидроксилазы  

 

Повышение уровня 1,25(OH)2 3D 

 

Повышение абсорбции кальция в кишечнике,  
снижение реабсорбции кальция в почечных  канальцах  

 

Гиперкальциурия 

 

Рахитические изменения  костей, 

нефрокальциноз, нефролитиаз  

Рисунок. Патогенез наследственного гипофосфатемиче-
ского рахита с гиперкальциурией, обусловленного мутаци-
ями гена SLC34A3 [12–14].
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NM_080877.2). Частота мутации в контрольной 
выборке ExAC составляет 0,0645%. Алгоритмы 
предсказания патогенности расценивают дан-
ную мутацию как вероятно патогенную.

На основании результатов генеалогического 
анализа, жалоб, анамнеза, клинической карти-
ны, данных параклинических и лабораторных 
исследований и экзомного секвенирования было 
сделано заключение о наличии у ребенка ауто-
сомно-рецессивной формы гипофосфатемическо-
го рахита с гиперкальциурией, обусловленного 
мутациями гена SLC34A3. Была проведена кор-
рекция терапии – отмена препаратов витамина 
D. Ребенок продолжает получать комплекс неор-
ганических фосфатов (редукто специал), оссе-
ин-гидроксиапатитный комплекс (остеогенон), 
блемарен, препараты магния.

Заключение

У ребенка с гипофосфатемическим рахи-
том была выявлена редкая форма заболевания, 
ассоциированная с мутациями гена SLC34A3. 
Диагноз подтвержден молекулярно-генетиче-
ским исследованием. Однако наличие данной 
формы болезни можно было заподозрить на 
основании клинических результатов: вероят-
ный аутосомно-рецессивный тип наследования, 
рано сформировавшийся нефрокальциноз, нор-
мальный (приближающийся к верхней границе 
нормы) уровень в крови кальцитриола, нормаль-
ный (на нижней границе нормы) уровень ПТГ и 
гиперкальциурия служат отличительными при-
знаками от значительно более часто встреча-
ющегося Х-сцепленного гипофосфатемического 

рахита, связанного с мутациями гена PHEX. 
Идентификация формы болезни дала основа-
ние для изменения тактики терапии; ребенку 
не рекомендуется прием витамина D, который 
способен усилить кальциурию и усугубить жиз-
неугрожающее поражение почечной ткани. 
Родственники пробанда нуждаются в дополни-
тельном обследовании для установления гетеро-
зиготного носительства мутации гена SLC34A3 и 
мониторинга состояния почек – ультразвуковое 
исследование, определение фосфатурии и каль-
циурии.

Представленное наблюдение убеждает, что 
на современном уровне развития медицины во 
многих случаях для диагностики наследственно-
го заболевания недостаточно опираться на кли-
нические и рутинные лабораторные критерии. 
Молекулярно-генетическая верификация позво-
ляет выявить редкие формы патологии, требую-
щие иного подхода к медицинскому наблюдению 
за ребенком и членами его семьи. 
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