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Офтальмологические проявления алкаптонурии

РЕЗЮМЕ

Алкаптонурия — редкое аутосомно-рецессивное мультисистемное заболевание, обусловленное мутациями гена гомогентизи-
ноксидазы, приводящее к отложению метаболитов гомогентизиновой кислоты в органах и тканях (охронозу). Цель — изучение 
спектра офтальмологических проявлений алкаптонурии в российской когорте пациентов разного возраста. Пациенты и мето-
ды. Проведено офтальмологическое обследование 9 пациентов: 5 взрослых в возрасте от 39 до 64 лет и 4 детей в возрасте 
от 3 до 6 лет с подтвержденным диагнозом «алкаптонурия». Результаты. У всех взрослых пациентов выявлены двусторонняя 
коричнево-черная пигментация склеры и желто-коричневые отложения в конъюнктиве в области глазной щели паралимбально, 
выраженность которых коррелировала с возрастом, извитостью и расширением сосудов конъюнктивы в зонах депозитов. У 1 
из 4 детей обнаружены минимальные отложения желтоватого пигмента в конъюнктиве у лимба. У пациентов старше 60 лет 
наблюдались типичные мелкие коричневатые отложения в роговице у лимба в области глазной щели. Заключение. Изменения 
глаз являются одним из наиболее частых клинических проявлений алкаптонурии, типичные симптомы — пигментация склеры, 
конъюнктивы и роговицы у лимба. Офтальмологическое обследование — неинвазивный информативный метод, который может 
помочь в ранней постановке диагноза, проведении дифференциальной диагностики, оценки динамики заболевания и эффек-
тивности проводимой терапии.
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ABSTRACT

Alkaptonuria is rare autosomal recessive multisystem disease, caused by mutations in the homogentisine oxidase gene, which leads to 
the deposition of metabolites of homogentisic acid in organs and tissues (ochronosis). The purpose: to study spectrum of ophthalmic 
manifestations of alkaptonuria in Russian cohort of patients of different ages. Material and methods. Ophthalmological examination 
of 9 patients: 5 adults aged from 39 to 64 years and 4 children aged from 3 to 6 years with confirmed diagnosis of “alkaptonuria” 
was performed. Results. In all adult patients bilateral brown-black scleral pigmentation and yellow-brown deposits in the conjunctiva 
in the region of the palpebral fissure were detected paralymbally, the severity of which correlated with age, tortuosity and vasodilation 
of the conjunctiva in areas of deposits. In 1 out of 4 children minimal deposits of yellow pigment were found in the conjunctiva of the 
limb. In patients older than 60 years typical small brownish deposits were observed in the cornea near the limb in the region of the 
palpebral fissure. Conclusion. Eye changes are one of the most common clinical manifestations of alkaptonuria. Typical manifestations 
are the sclera’s pigmentation, conjunctiva and cornea in the limb. Ophthalmological examination is non-invasive informative method that 
can help in early diagnosis, differential diagnostics, assessment of the dynamics of the disease and the effectiveness of the therapy.

Keywords: alkaptonuria, ochronosis, ocular ochronosis, homogentisic acid, homogentisic acid oxidase deficiency
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ВВЕДЕНИЕ

Алкаптонурия — редкое аутосомно‑рецессивное за‑
болевание, распространенность которого оценивается 
в 1 случай на 250 тыс. населения, хотя в некоторых стра‑
нах болезнь встречается чаще (в Словакии  — 1 случай 
на 16 тыс. населения) [1]. В патогенезе заболевания из‑
за отсутствия фермента гомогентизиноксидазы проис‑
ходит нарушение метаболизма аминокислоты тирозин, 
следствием этого является стойкое повышение кон‑
центрации гомогентизиновой кислоты (ГТК) в крови. 
Данная органическая кислота полимеризуется и под‑
вергается дальнейшему метаболизированию, а образу‑
ющиеся вещества (меланиноподобные пигменты, имею‑
щие темную окраску) депонируются в органах и тканях. 
Развивающиеся изменения получили название «охро‑
ноз». Со временем отложения охронотического пигмен‑
та в межпозвонковых дисках и гиалиновом хряще круп‑
ных суставов приводят к развитию у взрослых тяжелой 
артропатии. Диагноз алкаптонурии подтверждается вы‑
явлением высоких уровней ГТК в плазме или в суточ‑
ной моче. Возможно также проведение генетического 
исследования: в настоящее время установлено более 150 
мутаций гена гомогентизиноксидазы, ассоциирующихся 
с развитием заболевания [2].

Несмотря на то что метаболический дефект суще‑
ствует с рождения, в детском и подростковом возрас‑
те алкаптонурия, как правило, протекает бессимп‑
томно. Заподозрить заболевание можно по темному 

окрашиванию постоявшей на воздухе мочи, однако ро‑
дители редко выявляют данный симптом. Первыми кли‑
ническими проявлениями заболевания чаще всего 
являются боли в поясничном отделе позвоночника, воз‑
никающие на рубеже третьего и четвертого десятилетий 
жизни. В последующий период развивается артропатия, 
представляющая собой вторичный остеоартрит колен‑
ных, тазобедренных и плечевых суставов, что нередко 
требует у пациентов старше 50 лет проведения эндопро‑
тезирования суставов [3, 4].

Однако установление правильного диагноза, даже 
при наличии выраженной клинической симптоматики, 
часто запаздывает на многие годы. В ряде случаев это 
происходит во время ортопедических операций, когда 
хирурги обнаруживают характерную темную пигмен‑
тацию хряща и синовиальной оболочки. Существуют 
и другие локализации отложений пигмента, позволяю‑
щие в более ранние сроки без применения инвазивных 
диагностических методов заподозрить алкаптонурию. 
К ним относятся охронотическая пигментация склеры, 
ушных раковин и кожи, что может служить ключом 
к установлению правильного диагноза. Наибольший ин‑
терес представляют изменения оболочек глаза, которые 
у ряда пациентов можно выявить еще на стадии субкли‑
нических проявлений со стороны других органов [5]. 
Офтальмологическое обследование является неинвазив‑
ным и может быть полезным в мониторинге заболевания. 
Кроме того, наиболее перспективный препарат для ле‑
чения алкаптонурии в настоящее время  — нитизинон, 
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возможными нежелательными реакциями на примене‑
ние которого являются конъюнктивит, склерит, блефа‑
рит и формирование катаракты, что также требует кон‑
сультации офтальмолога [6].

Несмотря на то что изменения глаз при алкаптону‑
рии обсуждаются с середины прошлого века, публика‑
ции по данному вопросу немногочисленны и представ‑
ляют описания отдельных клинических случаев [7–20] 
или обзоры с их анализом [21, 22].

Целью нашей работы явилось изучение спектра оф‑
тальмологических проявлений алкаптонурии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено офтальмологическое обследова‑
ние 9 пациентов: 5 взрослых в возрасте от 39 до 64 лет 
(3 женщины, 2 мужчин) и 4 детей в возрасте от 3 до 6 лет 
(3 мальчика и 1 девочка) с подтвержденным диагнозом 
«алкаптонурия». Офтальмологическое обследование 
включало визометрию, рефрактометрию, тонометрию, 
биомикроскопию, офтальмоскопию с мидриазом и фо‑
торегистрацию выявленных изменений.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При биомикроскопии у всех взрослых пациен‑
тов выявлены двусторонние изменения конъюнктивы 
и склеры в области глазной щели паралимбально, вы‑
раженность которых варьировала и коррелировала 
с возрастом. У 3 пациентов старше 60 лет наблюдалась 
коричнево‑черная пигментация склер и коричневатые 
отложения в конъюнктиве (рис. 1), у пациентов в воз‑
расте 39 и 50 лет отложения были более бледными (жел‑
товато‑коричневатыми) и менее протяженными (рис. 2). 

Следует отметить, что минимальные отложения желто‑
ватого пигмента в конъюнктиве у лимба обнаружены у 1 
из 4 детей (девочка 6 лет).

У всех пациентов наблюдались извитость и расши‑
рение сосудов конъюнктивы в зонах конъюнктиваль‑
ных и эписклеральных депозитов (рис. 1, 2). При этом 
выраженность сосудистых изменений коррелировала 
с интенсивностью отложений. Кроме того, у пациентов 
старше 60 лет отмечались точечные коричневатые отло‑
жения в лимбе и в роговице у лимба в области глазной 
щели (рис. 3). Интересно отметить, что у 3 из 5 взрос‑
лых пациентов наблюдались мелкие пигментные невусы 
и глыбки пигмента в радужке (рис. 4). Каких‑либо дру‑
гих изменений, обусловленных алкаптонурией, выявле‑
но не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным литературы, изменения со стороны глаз 
возникают у 2/3 пациентов с алкаптонурией и обыч‑
но наблюдаются в возрасте старше 25 лет (25–54 года, 
в среднем — 40,6 ± 9,8 года) [22]. Однако описан случай 
охроноза конъюнктивы у ребенка 14 лет, возникший 
до появления других симптомов заболевания [5]. Таким 
образом, наблюдаемый нами охроноз конъюнктивы у де‑
вочки 6 лет является наиболее ранним глазным проявле‑
нием, описанным в литературе.

Типичным изменением, наблюдаемым у 82,5 % паци‑
ентов с поражением глаз, является пигментация склеры 
и эписклеры. Интенсивность пигментации варьирует 
от желтовато‑коричневой до иссиня‑черной. Изменения, 
как правило, являются симметричными и локализуют‑
ся паралимбально в области глазной щели. Выделяют 

Рис. 1. Пациент Ш., 64 года. Иссиня-черная пигментация склеры 
и коричневые отложения в конъюнктиве у лимба в области глаз-
ной щели, извитость и расширение сосудов конъюнктивы в зоне 
депозитов

Fig. 1. Patient Sh., 64 years old. Blue-black pigmentation of the 
sclera and brown deposits in the conjunctiva near the limb in the 
region of the palpebral fissure, tortuosity and dilatation of the vessels 
of the conjunctiva in the deposit area

Рис. 2. Пациентка М., 50 лет. Желто-коричневая пигментация 
склеры у лимба в области глазной щели, извитость и расширение 
сосудов конъюнктивы в зоне депозитов

Fig. 2. Patient M., 50 years old. Yellow-brown pigmentation of the 
sclera near the limb in the region of the palpebral fissure, tortuosity 
and dilatation of the conjunctival vessels in the deposit area
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4 основных типа отложений пигмента, которые наблю‑
даются изолированно или в комбинации: 1) маленькие 
червеобразные или трубочкообразные пигментные 
депозиты; 2) коричневые, напоминающие пингвекулу; 
3) пятнообразные и 4) пластинчатые структуры [11, 22]. 
В зонах пигментации склеры, как правило, отмечается 
расширение сосудов и отложение пигментных депози‑
тов в конъюнктиве.

Пигмент может также аккумулироваться в лимбе 
и в роговице (на уровне Боуменовой мембраны) в обла‑
сти глазной щели в виде коричневых депозитов, напоми‑
нающих «капли масла», что является патогномоничным 
симптомом, встречается в 75 % случаев «глазных» про‑
явлений алкаптонурии и наблюдалось у наших пациен‑
тов в возрасте старше 60 лет.

Кроме того, описано несколько случаев у пациентов 
с охронозом быстро прогрессирующего астигматизма, 
обусловленного истончением роговицы в области лим‑
ба на фоне отложения пигментных депозитов [9, 12]. 
Единичными наблюдениями являются отложения пиг‑
мента в углу передней камеры, в радужке, на задней по‑
верхности хрусталика и в стекловидном теле, коричневая 
пигментация сетчатки и диска зрительного нерва [22].

Имеются также описания острого переднего увеита, 
открытоугольной глаукомы, макулярной эпиретиналь‑
ной мембраны и окклюзии центральной вены сетчатки 
у пациентов с алкаптонурией [7, 11, 16], однако эти слу‑
чаи, очевидно, являются сочетанием заболеваний.

Изменения со стороны глаз чаще выявляют у паци‑
ентов с уже диагностированной алкаптонурией. Однако 
описано значительное количество случаев, в которых 

характерные отложения пигмента были первым обнару‑
женным симптомом, позволившим поставить правиль‑
ный диагноз заболевания [8, 10, 11, 13, 16].

Отложение пигмента в конъюнктиве, склере и рого‑
вице, за исключением редких случаев развития рогович‑
ного астигматизма, не влияет на остроту зрения и при от‑
сутствии дискомфорта не требует лечения.

В случаях выявления пигментации склеры и конъюн‑
ктивы и при отсутствии установленного диагноза алкап‑
тонурии дифференциальный диагноз следует проводить, 
в первую очередь, с доброкачественными и злокачествен‑
ными новообразованиями: невусом конъюнктивы, ме‑
ланозом глаза, увеальной меланомой. Новообразования, 
как правило, бывают односторонними, голубой невус 
и приобретенный меланоз — плоскими. Ключевым симп‑
томом алкаптонурии является повышение уровней ГТК 
в плазме и в моче. При затруднении с диагностикой целе‑
сообразно проведение биопсии образования [10, 17, 22].

Возможно также развитие экзогенного охроноза, воз‑
никающего при контакте с такими веществами, как ги‑
дроксихлорохин, ртуть, резорцинол, фенол, пикриновая 
кислота. При этом данные анамнеза указывают на кон‑
такт с повреждающим агентом, а изменения роговицы 
и конъюнктивы возникают только в зоне воздействия.

Дифференциальный диагноз также следует проводить 
с болезнью Аддисона, а при выявлении пигмента в углу 
передней камеры  — с синдромом дисперсии пигмента, 
однако при этих заболеваниях не наблюдается отложение 
пигмента в роговице. Описаны также единичные случаи 
ошибочной диагностики у пациентов с охронозом суб‑
конъюнктивальной паразитарной инвазии [14].

Рис. 3. Пациент Ш., 64 года. Отложения коричневого пигмента в 
роговице у лимба, черная пигментация склеры и коричневые отло-
жения в конъюнктиве у лимба в области глазной щели, извитость 
и расширение сосудов конъюнктивы в зоне депозитов

Fig. 3. Patient Sh., 64 years old. Deposits of brown pigment in the 
cornea near the limb, black pigmentation of the sclera and brown 
deposits in the conjunctiva near the limb in the region of the palpebral 
fissure, tortuosity and dilatation of the vessels of the conjunctiva in 
the deposit area

Рис. 4. Пациент В., 39 лет. Желтая пигментация склеры у лим-
ба в области глазной щели, мелкие пигментные невусы и глыбки 
пигмента в радужке

Fig. 4. Patient V., 39 years old. Yellow pigmentation of the sclera 
near the limb in the region of the palpebral fissure, small pigmented 
nevi and lumps of pigment in the iris
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Таким образом, изменения глаз являются одним 
из наиболее частых и ранних клинических проявлений 
алкаптонурии, типичные из них — пигментация склеры, 
конъюнктивы и роговицы у лимба. Мы наблюдали 6 слу‑
чаев характерных проявлений офтальмоохроноза  — 
у всех взрослых пациентов в возрасте 39 лет и старше 
и у 1 из 4 детей. При этом интенсивность и протяжен‑
ность изменений коррелировала с возрастом пациентов, 
то есть с длительностью заболевания. По нашим данным, 
наиболее ранним «глазным» проявлением алкаптонурии 
является пигментация конъюнктивы, затем возникает 
пигментация склеры, а позже — роговицы.

Офтальмологическое обследование  — неинвазив‑
ный информативный метод, который способен помочь 
в ранней постановке диагноза и, следовательно, назна‑
чении соответствующей симптоматической и поддержи‑
вающей терапии, что способствует улучшению качества 
жизни пациента, а также в проведении дифференциаль‑
ной диагностики, оценке динамики заболевания и эф‑
фективности проводимой терапии.
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