
Витамин D-зависимый рахит  — группа заболе-
ваний, в  основе которых лежат генетические 

нарушения, приводящие к  снижению концентра-
ции активных форм витамина D или резистентности 
рецепторов к ним, клинически проявляющиеся рахи-
тическим изменениям с  манифестацией в  раннем 
возрасте [1]. Термин «витамин D-зависимый рахит» 

предложен в 1958 г. американскими учеными D. Fra-
ser и  R.B. Salter [2]. В  1961 г. А. Prader и  соавт. [3] 
описали двух детей с  типичными симптомами вита-
мин D-дефицитного рахита и  отсутствием эффекта 
от  применения адекватных доз витамина  D. Авторы 
назвали заболевание «псевдовитамин D-дефицитный 
рахит», определив его как  аутосомно-рецессивный 
персистирующий рахит, реагирующий на  высо-
кие дозы витамина D. Позднее в  1973 г. D. Fraser 
и соавт. [4] сообщили, что в основе данного варианта 
рахита лежит недостаточность фермента 1-альфа-ги-
дроксилазы в  почках, что  соответствует современ-
ному типу 1А витамин D-зависимого рахита. Спустя 
четверть века несколькими группами ученых был 
клонирован ген CYP27B1, кодирующий митохондри-
альную 1-альфа-гидроксилазу, ответственный за син-
тез кальцитриола и  развитие витамин D-зависимого 
рахита 1А типа [5–8].

Витамин D-зависимый рахит, тип 1А (англ. Vita-
min D-dependent rickets type 1A, OMIM 264700)  — 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
вызванное мутацией гена CYP27B1, приводящей 
к  снижению активности фермента 1-альфа-гидрок-
силазы и  нарушению метаболизма витамина D.  
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Витамин D-зависимый рахит 1А типа — редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное мутацией гена CYP27B1, 
приводящей к снижению активности фермента 1-альфа-гидроксилазы и нарушению метаболизма витамина D. Клинически 
заболевание проявляется рахитическими изменениями, не отличающимися от симптомов витамин D-дефицитного рахита, 
что затрудняет раннюю диагностику болезни и своевременное назначение адекватной патогенетической терапии с исполь-
зованием активных метаболитов витамина D. В обзоре представлены вопросы этиологии, патогенеза, диагностики, диф-
ференциальной диагностики, лечения витамин D-зависимого рахита 1А типа и на примере клинического случая показаны 
принципы подбора адекватной дозы заместительной терапии.

Ключевые слова: дети, рахитоподобное заболевание, витамин D-зависимый рахит, ген CYP27B1, 1α-гидроксилаза, кальци-
триол, клинический случай, обзор.
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Vitamin D-dependent rickets type 1 is a rare autosomal recessive disorder caused by mutation of the CYP27B1 gene, that further 
leads to a decrease in the activity of 1A-hydroxylase and vitamin D metabolic disorder. The disease manifests itself by means of rick-
ets-like changes, alike to the symptoms of vitamin D-deficiency rickets, what inhibits both the early diagnosis and timely appointment 
of an adequate pathogenetic therapy with the usage of active vitamin D metabolites. Etiology, pathogenesis, diagnosis, differential 
diagnosis, and treatment of vitamin D-dependent rickets type 1A issues are presented in this article. Using the example of the clinical 
case, it shows the principles of selecting an adequate dose of replacement therapy. 
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Витамин D-зависимый рахит 1А тип относится к ред-
ким наследственным заболеваниям, точные данные 
о распространенности заболевания отсутствуют. Пред-
полагается, что  она его может составлять 1–5 слу-
чаев на  10 тыс. детского населения [2, 9]. Известно, 
что  в  генетически изолированной популяции фран-
ко-канадцев в  провинции Сагене региона Квебека 
болезнь обнаруживается с  самой высокой частотой 
в  мире (1 на  2358 родившихся, носительство 1 на  26 
человек) [10]. Наиболее часто описываемая мутация 
в этой области — 958delG, «мутация Шарлевуа» [11].

В основе витамин D-зависимого рахита 1А 
типа лежат дефекты гена CYP27B1 (цитохром P450, 
семейство 27, подсемейство B, полипептид 1, 
MIM  609506), локализованного в  длинном плече 
хромосомы 12 (12q14.1), к  настоящему времени 
описано более 70  часто встречающихся мутаций 
[12, 13]. Ген CYP27B1 состоит из 9 экзонов, кодирует 
25-гидроксивитамин D3–1-альфа-гидроксилазу, фер-
мент проксимального канальца почек, который ката-
лизирует гидроксилирование 25-гидроксивитамина 
D3 в  1,25-дигидроксивитамин D3. Кальцитриол свя-
зывает и  активирует ядерный рецептор витамина D, 
реализуя геномные и  негеномные механизмы и  регу-
лируя ряд физиологических процессов, таких как 
гомеостаз кальция, функцию иммунной системы, кле-
точную дифференцировку и пролиферацию [14–16].

Несмотря на  широко обсуждаемые в  современ-
ной литературе плейотропные эффекты витамина  D, 
наиболее важным остается его участие в  кальцие-
вом обмене. При  дефиците кальцитриола снижается 
абсорбция кальция в  кишечнике посредством регу-
ляции кальциевого канала TRPV6 (Transient receptor 
potential cation channel subfamily V member 6), что ведет 
к  гипокальциемии, вторичному гиперпаратиреозу, 
нарушению фосфорно-кальциевого обмена, рахито-
подобной деформации скелета и остеомаляции [17].

Манифестация витамин D-зависимого рахита 
1А типа происходит в первые 2 года жизни ребенка, 
чаще в  первом полугодии, и  проявляется следую-
щими клиническими синдромами:

–  нарушения центральной и  вегетативной нерв-
ной системы (беспокойство, возбудимость, плак-
сивость, нарушения сна, гиперестезии, потливость, 
судороги);

–  мышечная гипотония (мышечная слабость, 
разболтанность суставов, «лягушачий живот»);

–  остеомаляция (размягчение костей черепа, 
податливость краев большого родничка, деформация 
грудной клетки, «гаррисонова борозда», деформация 
конечностей, позвоночника, оссалгии, переломы);

–  остеоидная гиперплазия (гиперплазия лобных 
и теменных бугров, «четки», «браслетки», «нити жем-
чуга»);

–  симптомы гипоплазии костной ткани (позднее 
закрытие большого родничка, позднее прорезывание 
зубов);

–  задержка физического развития, статических 
и локомоторных функций.

При лабораторном исследовании для  витамин 
D-зависимого рахита типа 1А характерны гипокаль-
цемия, гипофосфатемия, повышение активности 
щелочной фосфатазы, вторичный гиперпаратиреоз, 
снижение уровня кальцитриола (1,25-дигидрокси-
витамина D3) при  нормальных значениях кальци- 
диола (25-гидрокисивитамин D3). Рентгенологиче-
ски обнаруживают типичные рахитические изме-
нения в  виде остеопороза, расширения метафизов, 
костных деформаций.

Дифференциальная диагностика витамин 
D-зависимого рахита 1А типа проводится в  ряду 
заболеваний с  ведущим клиническим синдро-
мом рахитических изменений и  включает витамин 
D-дефицитный рахит, витамин D-зависимый рахит 
и  витамин D-резистентный рахит. С  целью ранней 
диагностики и  назначения своевременного адек-
ватного лечения, нередко определяющего прогноз 
течения заболевания, очень важно уже на  I этапе 
выявить группу пациентов с рахитоподобными забо-
леваниями, включающей витамин D-зависимые 
и витамин D-резистентные формы. Основным диаг- 
ностическим критерием при этом служит отсутствие 
эффекта при  использовании адекватных доз вита-
мина D и  условий, снижающих усвоение витамина 
(синдром мальабсорбции, заболевания гепатоби-
лиарной системы, прием некоторых лекарственных 
препаратов, например глюкокортикоидов, противо-
судорожных препаратов, рифампицина и  др.). Диа-
гностика синдрома канальцевой дисфункции на сле-
дующем, II этапе, позволит предположить витамин 
D-резистентные формы рахита. На  III этапе прово-
дится дифференциальная диагностика внутри группы 
витамин D-зависимого рахита, основанная на  уров-
нях активных метаболитов витамина D (табл. 1).

Лечение витамин D-зависимого рахита типа 1А 
заключается в  назначении с  заместительной целью 
препаратов активных метаболитов витамина D: каль-
цитриола (1,25-дигидроксихолекальциферол) и  аль-
факальцидола (1-альфа-холекальциферол). Реко-
мендуемые суточные дозы для препаратов варьируют 
в различных странах для кальцитриола — от 0,3–0,5 
до  2,0–4,0 мкг, для  альфакальцидола  — от  0,5–1,0 
до  1,0–3,0 мкг [1, 19]. В  Национальной программе 
«Недостаточность витамина D у  детей и  подростков 
Российской Федерации: современные подходы к кор-
рекции» эти дозы составляют соответственно 0,5–4,0 
и 0,5–1,0 мкг/сут [22]. В начале лечения рекоменду-
ется добавить 50–75 мг/кг/сут элементарного каль-
ция. Критериями эффективности заместительной 
терапии служат низко-нормальный уровень кальция 
в  сыворотке крови (2,0–2,25 ммоль/л), нормальный 
уровень фосфата и высоконормальные уровни парат-
гормона. Высокие уровни кальция в сыворотке крови 
могут привести к гиперкальциурии и последующему 
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развитию нефрокальциноза. Рекомендуется регу-
лярный мониторинг суточной экскреции кальция 
с  мочой и  поддержание выведения кальция с  мочой 
ниже 4 мг/кг/сут [11, 23]. Степень кальциурии также 
можно оценить с  помощью кальций/креатинино-
вого индекса в  моче, для  которого существуют нор-
мальные диапазоны для  разных возрастных групп: 
до 6 мес — 0,8 мг/мг, от 7 до 12 мес — 0,6 мг/мг, от 1 
до 3 лет — 0,53 мг/мг, от 3 до 5 лет — 0,39 мг/мг, от 5 
до  7  лет  — 0,28 мг/мг (5–7  лет) и  старше 7  лет  — 
0,21 мг/мг [24].

Таким образом, вопросы терапии витамин 
D-зависимого рахита 1А типа требуют соблюдения 
нескольких принципов:

–  наиболее раннее начало заместительной тера-
пии (до формирования необратимых костных дефор-
маций);

–  назначение активного метаболита витамина D;
–  подбор адекватной дозы метаболита вита-

мина  D с  целью предупреждения развития нефро-
кальциноза.

Особенно важен тщательный подбор суточной 
дозы препарата витамина D у детей с сопутствующим 
нефролитиазом. Представляем клинический случай 
ребенка с  витамин D-зависимым рахитом типа 1А 
и нефрокальцинозом.

Клинический случай. Ребенок, девочка, 2017 г.р., 
впервые поступила на  госпитализацию в  Институт 
педиатрии им.  академика Ю.Е.  Вельтищева в  2019 г. 
в  возрасте 1  года 11  мес с  жалобами на  мышечную 
слабость, снижение аппетита, деформацию конечно-
стей, нарушение походки по типу «утиной», отстава-
ние в физическом развитии.

Ребенок от  здоровых родителей, первой бере-
менности, протекавшей на  фоне угрозы прерывания 
во  II и  III триместрах, срочных оперативных родов 
по  причине слабости родовой деятельности, масса 
при  рождении 3300  г, длина 52 см, оценка по  шкале 
Апгар 8/9 баллов. В семейном анамнезе родственников 
с костными деформациями не отмечено. Мать ребенка 
наблюдается терапевтом с  хроническим гастритом, 

бабушка по  линии матери  — с  многоузловым зобом. 
Отец с семьей не проживает, сведения отсутствуют.

Из анамнеза заболевания известно, что  ребенок 
с  первых месяцев жизни плохо набирал массу тела, 
отмечались беспокойство, возбудимость, потли-
вость, мышечная гипотония. С 1,5 мес ребенок полу-
чал холекальциферол в  дозе 1000 МЕ/сут. К  4  мес 
жизни акцентировались лобные и  теменные бугры, 
появились «рахитические четки», «браслетки», 
начало прорезывания зубов пришлось на  7,5  мес. 
Отмечалась темповая задержка моторного разви-
тия: девочка начала самостоятельно сидеть с  7  мес, 
стоять с  поддержкой  — с  10  мес, первые шаги  — 
в  13–14  мес. С  началом вертикализации у  ребенка 
появились беспокойство, боли и  деформация ниж-
них конечностей. В возрасте 1 года по данным лабо-
раторного исследования выявлены гипокальциемия 
(кальций общий 1,95 ммоль/л), гипофосфатемия 
(1,25  ммоль/л), повышение уровня щелочной фос-
фатазы до  2050 МЕ/л. При  ультразвуковом исследо-
вании почек диагностирован медуллярный нефро-
кальциноз, в связи с чем доза витамина D оставлена 
прежней (холекальциферол 1000 МЕ/сут).

На момент госпитализации состояние ребенка оце-
нивалось как  средней степени тяжести, физическое 
развитие гармоничное, микросоматотип: масса тела 
10,5 кг (Р25–50), рост 80 см (Р5–10), отношение масса/
рост (Р50–Р75, SDS 0,5), эмоциональная лабильность, 
потливость, нарушение сна, мышечная гипотония 
(мышечная слабость, «лягушачий живот»), синдром 
остеомаляции (податливость краев большого род-
ничка, уплощение грудной клетки, варусная деформа-
ция, антекурвация бедренных костей, плоско-вальгус-
ная деформация стоп, оссалгии); синдром остеоидной 
гиперплазии (гиперплазия лобных и теменных бугров, 
«рахитические четки», «рахитические браслетки»); 
симптомы гипоплазии костной ткани (отсутствие 
закрытия большого родничка, задержка прорезывания 
зубов); отставание физического развития, статических 
и локомоторных функций (походка неуверенная, шат-
кая, по типу «утиной»).

Таблица 1. Дифференциальная диагностика витамин D-зависимого рахита [18–21]
Table 1. Differential diagnosis of Vitamin D-dependent rickets

Признак ВДЗР, тип 1А ВДЗР, тип 1В ВДЗР, тип 2А ВДЗР, тип 2В ВДЗР, тип 3

OMIM 264700 600081 277440 600785 124010

Тип наследования
Аутосомно- 

рецессивный
Аутосомно- 

рецессивный
Аутосомно- 

рецессивный
Аутосомно- 

рецессивный
Аутосомно- 

доминантный

Ген CYP27B1 CYP2R1 VDR HNRNPC CYP3A4

Белок 1α-гидроксилаза 25-гидроксилаза
Витамин 

D-рецептор

Гетерогенный 
ядерный рибону-

клеопротеин

Цитохром P450 
3A4

25 (OH)D N ↓ N N ↓

1,25 (OH)
2
 D ↓ N или ↓ N или ↑ N или ↑ ↓

Примечание. ВДЗР — витамин D-зависимый рахит; N — нормальные значения показателя, ↓ — значения ниже нормы, ↑ — значения 
выше нормы.
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По  результатам лабораторных методов исследо-
вания выявлены нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена (табл. 2).

На рентгенограмме бедренных костей обнару-
жены типичные рахитические изменения в  виде 
варусной деформации, расширения метафизов 
бедренных костей, остеопороза. При  исследова-
нии мочевыделительной системы: в  общем анализе 
мочи без изменений; креатинин крови 30 мкмоль/л, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации 
101 мл/мин, в  биохимическом анализе мочи: каль-
ций/креатининовый индекс (Ca/Cr) 0,22 (норма 
0,09–2,2), фосфор/креатининовый индекс (Р/Cr) 
6,85 (норма 1,2–19), тубулярная реабсорбция фос-
фатов (TRP) 85% (норма 85–95), максимальная тубу-
лярная реабсорбция фосфатов (TmP) 1,43 (норма 
1,22–1,6), β-2-микроглобулин в моче 28 мкг/л (норма 
0–100). При  ультразвуковом исследовании почек 
выявлено увеличение правой почки в объеме, парен-
хима утолщена, обычной эхогенности, дифференци-
рована, ободки повышенной эхогенности по перифе-
рии пирамидок обеих почек.

На основании клинико-анамнестических дан-
ных, результатов лабораторных и  инструменталь-
ных исследований предположено рахитоподобное 
заболевание — витамин D-зависимый рахит 1А тип. 
Для подтверждения диагноза ребенку рекомендовано 
генетическое исследование в  Медико-генетическом 
научном центре им. акад. Н.П. Бочкова, где методом 
прямого автоматического секвенирования прове-
ден частичный анализ гена CYP27B. По  результатам 
исследования обнаружены две мутации с.953delG 
(5 экзон) и  с.1327T>C (8 экзон) в  компаунд-гетеро-
зиготном состоянии, что  позволило сформулиро-
вать заключительный клинический диагноз: основ-
ной: витамин D-зависимый рахит, тип IА (CYP27B 
с.953delG, с.1327T>C) (нарушения минерального 

обмена, вторичный гиперпаратиреоз, остеопороз, 
костные деформации). Сопутствующий: двусторон-
ний медуллярный нефрокальциноз I степени. ХБП 
I стадии.

Ребенку назначена патогенетическая терапия пре-
паратом активного метаболита витамина D  — аль-
факальцидолом в  минимально рекомендуемой тера-
певтической дозе  — 0,5 мкг/сут с  учетом наличия 
нефрокальциноза, нефролитолитическая  — препа-
раты магния (Магне В

6
) и  цитратная смесь (блема-

рен), метаболическая (левокарнитин). На  фоне тера-
пии у  ребенка отмечалась отчетливая положительная 
динамика: за  3  мес девочка прибавила в  весе 700  г, 
в росте 4 см, улучшились настроение, аппетит, умень-
шилась мышечная слабость, вертикализация стала 
более устойчивой, походка — более уверенной, начала 
бегать, прорезались все молочные зубы, началось 
закрытие большого родничка. Результаты лаборатор-
ных исследований, как  показано на  рисунке, демон-
стрировали нормализацию сывороточного уровня 

Таблица 2. Показатели фосфорно-кальциевого обмена 
у обследованного ребенка
Table 2. Laboratory parameters of phosphorus-calcium 
metabolism in a child

Показатель Результат Норма

Кальций общий, мМоль/л 1,86 2,25–2,75

Кальций ионизированный, 
мМоль/л

0,87 1,13–1,32

Фосфор неорганический, 
мМоль/л

1,22 1,29–2,26

Щелочная фосфатаза, МЕ/л 2244 108–317

Паратгормон, пг/мл 1681,3 16,0–62,0

25(ОН)витамин D, нг/мл 34,9 14,0–60,0

1,25(ОН)
2
витамин D, пг/мл 12,4 16,0–65,0

Рисунок. Показатели фосфорно-кальциевого обмена у обследованного ребенка в динамике.
Figure. Dynamics of phosphorus-calcium metabolism in a child.
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кальция и фосфора, трехкратное снижение активности 
щелочной фосфатазы, пятикратное  — паратгормона, 
нормализацию уровня кальцитриола, референтные 
значения кальциурии, не  превышающие 4 мг/кг/сут. 
С учетом сохраняющейся высокой активности щелоч-
ной фосфатазы и  вторичного гиперпаратиреоза доза 
альфакальцидола была повышена до 1,0 мкг/сут, про-
должена курсовая нефролитолитическая и  метабо-
лическая терапия. В динамике через 6 мес масса тела 
ребенка увеличилась на  2  кг, рост  — на  9 см, норма-
лизовалась эмоциональная сфера, мышечный тонус, 
моторика, большой родничок закрылся к  2 годам 
4  мес, уменьшились деформации нижних конечно-
стей, нивелировались признаки остеоидной гиперпла-
зии («рахитические четки», «рахитические браслетки», 
уменьшились лобные и  теменные бугры). По  резуль-
татам лабораторных исследований при  нормальном 
уровне кальция и  фосфора в  сыворотке крови, нор-
мализации уровня паратгормона, дальнейшем сни-
жении активности щелочной фосфатазы обращали 
внимание высокие значения экскреции кальция 
с мочой (5,6 мг/кг/сут), превышающие референтные, 
что сопровождалось сохранением, по данным ультраз-
вукового исследования почек, ободков повышенной 
эхогенности по периферии пирамидок, свидетельству-
ющих о  нефрокальцинозе. Суточная доза альфакаль-
цидола была снижена до  0,75 мкг. Катамнестическое 
наблюдение за  ребенком еще через  6  мес показало 
хорошие темпы физического развития: прибавка 
массы тела составила 1,2 кг, роста — 5 см, устойчивый 
эмоциональный тонус, нормотонию, соответствую-
щее возрасту моторное развитие, сохраняется умерен-
ная варусная деформация бедренных костей. На фоне 
снижения суточной дозы альфакальцидола нормали-
зовались показатели кальциурии, исчезли ультразву-
ковые признаки нефрокальциноза.

Несмотря на положительную динамику большин-
ства клинических и  параклинических показателей, 
поздняя инициация адекватной заместительной тера-
пии не позволила полностью ликвидировать костные 
деформации, у ребенка сохраняется варусная дефор-
мация бедренных костей, что требует активного орто-
педического лечения с  применением физиотерапев-
тических методов (массаж, лечебная гимнастика), 

технических средств реабилитации и, вероятно, 
в будущем оперативной коррекции.

По данным зарубежной и  отечественной литера-
туры, прогноз у  пациентов с  витамин D-зависимым 
рахитом 1А типа при  своевременной и  адекватной 
патогенетической терапии благоприятный. Предпо-
лагается, что  кишечная абсорбция кальция в  пубер-
татном возрасте и у взрослых становится менее зави-
симой от  витамина D, и  это позволяет объяснить 
появление спонтанной ремиссии с  полной отменой 
препарата у  ряда пациентов старшего возраста [25–
27]. Описан случай наступления спонтанной ремис-
сии у ребенка 11 лет с генетически подтвержденным 
витамин D-зависимым рахитом 1А типа [28].

Заключение

Таким образом, витамин D-зависимый рахит типа 
1А относится к  редким наследственным заболева-
ниям и  обусловливает необходимость в  дифферен-
циальной диагностике с  витамин D-дефицитным 
рахитом и другими рахитоподобными заболеваниями 
в  силу схожести клинической картины и  отсутствия 
патогномоничных симптомов с  целью как  можно 
раннего назначения адекватной заместительной тера-
пии активным метаболитом витамина D. При  веде-
нии детей с витамин D-зависимым рахитом 1А типа 
необходимо учитывать ряд особенностей:

–  в  силу отсутствия патогномоничных сим-
птомов, схожести клинической картины с  вита-
мин D-дефицитным рахитом в  отсутствие эффекта 
от адекватных доз витамина D требуется проведение 
дифференциальной диагностики с  исследованием 
активных метаболитов витамина D (кальцидиол 
и  кальцитриол) и  использованием дополнительных 
методов исследования, включая молекулярно-гене-
тические;

–  верификация диагноза витамин D-зависимого 
рахита 1А типа предполагает назначение активных 
метаболитов витамина D (кальцитриола или  альфа-
кальцидола);

–  подбор адекватной дозы метаболита вита-
мина D проводится под контролем уровня экскреции 
кальция с  мочой с  целью предупреждения развития 
нефрокальциноза.
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