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Цель исследования: изучить качество жизни больных алкаптонурией.
Материал и методы. В исследование включено 50 пациентов с достоверным диагнозом алкаптонурия в воз-
расте от 18 до 78 лет (средний возраст – 58,2±10,8 года). Среди них преобладали мужчины (n=31; 62%), 
в большинстве случаев (98%) предъявлявшие жалобы на боли в суставах и/или позвоночнике. Впервые 
суставной синдром дебютировал в возрасте от 17 до 39 лет (средний возраст дебюта – 29,4±4,76 года). 
Длительность клинических проявлений заболевания до установления диагноза варьировала от 7 до 47 лет 
(в среднем 23,35±8,17 года). У 74% больных имелась группа инвалидности. В исследуемой когорте индекс 
массы тела (ИМТ) был несколько выше нормальных значений и составлял в среднем 28,18±4,95 кг/м2. 
Качество жизни пациентов исследовалось с использованием опросника EuroQol-5D (EQ-5D).
Результаты. Качество жизни, соответствующее удовлетворительному состоянию здоровья по EQ-5D, отме-
чено у 56% больных. Значения индекса качества жизни (ИКЖ) у них были более 0,5. 22% пациентов имели 
0<ИКЖ≤0,5. В некоторых случаях выявлялся ИКЖ≤0. В группах с 0<ИКЖ≤0,5 и 0,5<ИКЖ≤1,0 выявлено 
незначительное преобладание мужчин (54,5 и 57,1% соответственно). В группе с ИКЖ≤0 эти различия были 
более отчетливыми, доля мужчин составляла 81,8% (p<0,01). При сравнении данных этой группы с параме-
трами наиболее благополучных пациентов (0,5<ИКЖ≤1,0) наблюдались статистически значимые различия 
по подвижности (р=0,018), уходу за собой (р=0,018), выполнению действий в повседневной жизни (р=0,003), 
боли и дискомфорту (р=0,003). ИКЖ пациентов с алкаптонурией отрицательно коррелировал с возрастом 
(r=–0,38; p<0,01) и необходимостью пользоваться костылями (r=–0,58; р<0,01). Эндопротезирование (как 
минимум одного крупного сустава) было проведено у половины (54%) больных.
Заключение. У взрослых пациентов с алкаптонурией выявлено существенное ухудшение качества жизни, 
что в первую очередь обусловлено поражением позвоночника и крупных суставов с необходимостью прове-
дения эндопротезирования у половины больных. ИКЖ оказался крайне низким, его медиана составляла 
0,34 (0,02; 0,56) при норме 1. Наряду с традиционными инструментами оценки поражения суставов у паци-
ентов с алкаптонурией представляется целесообразным применение опросника EQ-5D, отражающего раз-
личные параметры качества жизни: от возможности выполнять действия в повседневной жизни до выражен-
ности боли и депрессии, что позволяет в режиме скрининга получать информацию о функциональных воз-
можностях пациентов и разрабатывать индивидуальную тактику оказания медицинской помощи, в том 
числе проведения своевременного хирургического лечения. 
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QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH ALKAPTONURIA

Alexander V. Kuzin1,2, Vera N. Amirdzhanova2, Elena M. Zaytseva1, Elena A. Dolzhenkova3 

The aim of the study was to study the quality of life of patients with alkaptonuria.
Material and methods. The study included 50 patients with a reliable diagnosis of alkaptonuria aged 18 to 78 years 
(mean age 58.2±10.8 years). Among them, men predominated (n=31; 62%), in most cases (98%) complaining of pain 
in the joints and/or spine. For the first time, the articular syndrome debuted at the age of 17 to 39 years (average age 
of debut – 29.4±4.76 years). The duration of clinical manifestations of the disease before diagnosis ranged from 7 to 
47 years (mean 23.35±8.17 years). 74% of patients had a disability group. In the study cohort, the body mass index 
(BMI) was slightly higher than normal values and averaged 28.18±4.95 kg/m2. The quality of life of patients was 
assessed using the EuroQol-5D questionnaire (EQ-5D).
Results. The quality of life corresponding to a satisfactory state of health according to EQ-5D was observed in 56% of 
patients. Their quality-of-life index (LQI) values were more than 0.5. 22% of patients had 0<LQI≤0.5. In some cases, 
LQI≤0 was detected. In groups with 0<LQI≤0.5 and 0.5<LQI≤1.0, a slight predominance of men was revealed (54.5 
and 57.1%, respectively). In the group with LQI<0, these differences were more pronounced, the proportion of men 
was 81.8% (p<0.01). When comparing the data of this group with the parameters of the most prosperous patients 
(0.5<LQI≤1.0), statistically significant differences were observed in mobility (p=0.018), personal care (p=0.018), 
performance of actions in everyday life (p=0.003), pain and discomfort (p=0.003). LQI of patients with alkaptonuria 
negatively correlated with age (r=–0.38; p<0.01) and the need to use crutches (r=–0.58; p<0.01). Endoprosthetics (at 
least one large joint) was performed in half (54%) of patients.
Conclusion. In adult patients with alkaptonuria, a significant deterioration in the quality of life was revealed, which is 
primarily due to damage to the spine and large joints with the need for endoprosthetics in half of the patients. LQI was 
extremely low, its median was 0.34 [0.02; 0.56] at a norm of 1. Along with traditional tools for assessing joint damage 
in patients with alkaptonuria, it seems appropriate to use the EQ-5D questionnaire, which reflects various parameters 
of the quality of life: from the ability to perform actions in everyday life to the severity of pain and depression, which 
allows screening to receive information about the functional capabilities of patients and develop individual tactics for 
the provision of medical care, including timely surgical treatment.
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Алкаптонурия (АКУ) – заболевание, характеризу-
ющееся генетически обусловленным нарушением мета-
болизма, распространенность которого составляет все-
го 1 на 250 000–500 000 чел. [1]. АКУ представляет собой 
аутосомно-рецессивное заболевание, связанное с недо-
статочностью гомогентизиноксидазы – фермента, прев-
ращающего гомогентизиновую кислоту в малеилацетоук-
сусную кислоту на одном из этапов катаболизма тирозина. 
Избыточное количество гомогентизиновой кислоты в тка-
нях окисляется, полимеризуется, связывается с коллаге-
ном соединительной ткани, в том числе сухожилий и хря-
щей, придавая им темно-коричневый или черный оттенок, 
который можно видеть на склерах и ушных раковинах, 
реже на носу и щеках [2]. Наиболее тяжелые клиниче-
ские проявления развиваются из-за отложения охроноти-
ческого пигмента в хрящах крупных суставов и межпоз-
воночных дисках. Первые симптомы обычно возникают 
в позвоночнике, со временем в процесс могут вовлекаться 
коленные, плечевые и тазобедренные суставы [3]. Несмотря 
на то что нарушение метаболизма присутствует с рождения, 
поражение суставов развивается довольно медленно и ред-
ко проявляется до 25 лет. По своей клинической картине 
оно может быть сходным с тяжелыми формами остеоартри-
та или анкилозирующего спондилита (болезни Бехтерева) 
[4]. Прогрессирующие изменения в тазобедренных, ко-
ленных и плечевых суставах, выраженное нарушение их 
функции, болевой синдром, плохо поддающийся лечению 
стандартными обезболивающими и нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами, существенно ухудшают 
качество жизни (КЖ) больных, часто приводят к стойкой 
утрате трудоспособности и требуют оперативного лечения – 
эндопротезирования крупных суставов [5]. 

Целью данного исследования было изучение качест-
ва жизни больных алкаптонурией. 

Материалы и методы

В исследование включено 50 пациентов с достовер-
ным диагнозом АКУ, которые были обследованы в ФГБНУ 
«НИИР им. В.А. Насоновой» в период с 2004 по 2019 г. КЖ 
пациентов исследовалось с помощью опросника EQ-5D [6, 
7]. Опросник валидирован в РФ в 2007 г. [11]. 

Результаты

Средний возраст пациентов составил 58,2±10,8 года 
(от 18 до 78 лет), среди них преобладали мужчины (n=31; 
62%). В большинстве случаев (98%) они предъявля-
ли жалобы на боли в суставах и/или позвоночнике. Впервые 

поражение суставов дебютировало в возрасте от 17 до 39 лет 
(средний возраст дебюта – 29,4±4,76 года). Длительность 
клинических проявлений до установления диагноза варьи-
ровала от 7 до 47 лет (в среднем 23,35±8,17 года). В иссле-
дуемой группе пациентов индекс массы тела (ИМТ) был 
несколько выше нормальных значений и составлял в сред-
нем 28,18±4,95 (от 20,5 до 44,0) кг/м2. У большинства па-
циентов (74%) имелась та или иная группа инвалидности. 
Эндопротезирование (как минимум одного крупного су-
става) было проведено у 27 (54%) больных. Возраст на мо-
мент впервые проводимой операции составил в среднем 
57,22±6,03 года (от 43 до 71 года).

При анализе шкал опросника EQ-5D оказалось, 
что большинство пациентов (80%) испытывали некото-
рые трудности при ходьбе, 12% были прикованы к посте-
ли. Затруднения с одеванием и умыванием отметили 74% 
больных, 14% не были способны это сделать без посторон-
ней помощи. Повседневная деятельность была затруднена 
у 62% пациентов, треть из них (30%) были не в состоянии 
заниматься повседневной деятельностью совсем.

Умеренные боли и дискомфорт были характерны 
для 82% больных, а 16% испытывали сильные боли. Только 
22% пациентов не отметили симптомов тревоги и депрес-
сии. Выраженный тревожно-депрессивный синдром был 
выявлен у 8% больных (рис. 1).

Средний ИКЖ у пациентов с АКУ был достаточно 
низким, и его медиана составляла 0,34 (0,02; 0,56). 

Взвешенный коэффициент, соотнесенный с состо-
янием полного здоровья у популяции, был принят за 1. 
В зависимости от ИКЖ пациенты условно были разделе-
ны на три группы: с очень низким КЖ (ИКЖ≤0), низким 
КЖ (0<ИКЖ≤0,5) и КЖ, близким к удовлетворительному 
(0,5<ИКЖ≤1,0). 

КЖ, соответствующее удовлетворительному состо-
янию здоровья, отмечено у 56% больных (0,5<ИКЖ≤1,0), 
22% имели 0<ИКЖ≤0,5; еще 22% – ИКЖ≤0.

В группах с 0<ИКЖ≤0,5 и 0,5<ИКЖ≤1,0 выявлено 
незначительное преобладание мужчин (54,5 и 57,1% со-
ответственно). В группе с ИКЖ≤0 эти различия были бо-
лее отчетливыми, доля мужчин составляла 81,8% (p<0,01) 
(табл. 1).

Большой интерес представляла оценка КЖ 
в группе больных с ИКЖ≤0. Оказалось, что 54,5% паци-
ентов были прикованы к постели, были не в состоянии са-
мостоятельно одеваться и мыться; 63,6% не могли выпол-
нять действия в повседневной жизни; 63,6% испытывали 
сильные боли; 88,9% имели симптомы умеренной (81,8%) 
или выраженной (9,1%) тревоги и депрессии. 

Больные с 0,5<ИКЖ≤1,0 были несколько моложе, 
чем пациенты с 0<ИКЖ≤0,5 и ИКЖ≤0 (медиана возра-
ста составляла соответственно 54,2 (18; 71), 64,7 (57; 76) 
и 63,6 (49; 78) года). Возраст начала клинических симпто-
мов заболевания в группах пациентов с разным ИКЖ суще-
ственно не различался и в среднем составлял, соответствен-
но, 29,4, 28,6 и 30,0 лет. Между группами с 0,5<ИКЖ≤1,0 

Рис. 1. Профиль качества жизни в исследуемой когорте (n=50)

Таблица 1. Различия пациентов по индексу качества жизни 
в зависимости от пола (n=50)

ИКЖ≤0 0<ИКЖ≤0,5 0,5<ИКЖ≤1,0

Пол n % n % n %

Мужской 9 81,8 6 54,5 16 57,1

Женский 2 18,2 5 45,5 12 42,9

Всего 11 100,0 11 100,0 28 100,0
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и ИКЖ≤0 различия по возрасту были близки к статистиче-
ски значимым (р=0,05). 

При сравнении профиля КЖ группы пациентов 
с ИКЖ≤0 с параметрами наиболее благополучных паци-
ентов (0,5<ИКЖ≤1,0) отмечались статистически значи-
мые различия по подвижности (р=0,018), уходу (р=0,018), 
повседневной деятельности (р=0,003), боли и диском-
форту (р=0,003). ИКЖ обратно коррелировал с возрастом 
r=–0,38 (р<0,01) и необходимостью пользоваться костыля-
ми: r=–0,58 (р<0,01).

Значения общей оценки здоровья по ВАШ-
термометру при ИКЖ≤0 варьировали от 10 до 59 (в сред-
нем 32,58±17,11), при 0<ИКЖ≤0,5 – от 10 до 60 (в среднем 
32,78±14,81), при 0,5<ИКЖ≤1,0 – от 15 до 95 (в среднем 
50,22±18,25). 

За период болезни 27 (54%) больным было проведено 
59 эндопротезирований крупных суставов: тазобедренных 
(n=16), коленных (n=15) и плечевых (n=1). Один сустав за-
менен у 8 больных; 2 – у 10; 3 – у 5; 4 – у 4 в возрасте от 43 
до 71 года (рис. 2).

При обследовании пациентов с эндопротезами 
ИКЖ≤0 выявлен у 8, 0<ИКЖ≤0,5 – у 10, 0,5<ИКЖ≤1,0 – 
у 9 из них.

Обсуждение

Самооценка состояния здоровья, боли и КЖ давно 
вошли в стандарты обследования и оценки эффективно-
сти терапии при многих ревматических болезнях. В то же 
время при орфанных заболеваниях КЖ оценивается редко. 
Так, КЖ пациентов с АКУ изучалось лишь в четырех за-
рубежных исследованиях [12‒15]. Выявлено существенное 
снижение КЖ, особенно физических функций по SF-36, 
значительные нарушения зафиксированы по опроснику 
КООS, характеризующему функциональное состояние ко-
ленного сустава. У большинства больных эти изменения 
отмечались на третьей декаде жизни.

T. Cox и соавт. [13] оценивали статус 30 боль-
ных АКУ с помощью опросников HAQ, SF-36 и KOOS. 
Авторы показали значительное снижение КЖ у этих боль-
ных и связывали его с наличием боли и пожилым возра-
стом, однако, согласно опроснику HAQ, функциональ-
ные нарушения возникали уже у молодых пациентов 
в возрасте около 30 лет. В нашем исследовании в подав-
ляющем большинстве случаев (98%) ведущим симптомом, 
влияющим на КЖ больных, также являлась боль в суста-
вах и позвоночнике, причем суставной синдром дебюти-
ровал в возрасте от 17 до 39 лет (средний возраст дебюта –  
29,4±4,76 года), что полностью соответствует данным меж-
дународных исследований [16, 17].

Для оценки КЖ больных АКУ мы впервые в РФ ис-
пользовали опросник EQ-5D, позволяющий анализиро-
вать функциональные нарушения и вычислять ИКЖ.

Практически все пациенты, вошедшие в наше ис-
следование, испытывали трудности при ходьбе, 12% 
из них были прикованы к постели; 14% больных не были 
способны одеваться и умываться без посторонней помощи. 
Треть пациентов были не в состоянии заниматься повсед-
невной деятельностью. 

В большинстве случаев боль и дискомфорт были уме-
ренными, у 16% пациентов отмечались интенсивные боли. 
У 78% пациентов выявлен тревожно-депрессивный син-
дром, который в 8% случаев имел выраженный характер.

В целом средний ИКЖ у пациентов АКУ был очень 
низким и составил 0,34 (при норме 1,0). 

Поражение крупных суставов и позвоночника яв-
ляется характерной чертой АКУ у взрослых пациентов. 
Некоторые авторы для обозначения этих изменений ис-
пользуют термины «охронотическая артропатия» и «ох-
ронотический спондилоартроз» [16, 17]. Доминирующим 
клиническим проявлением этого заболевания, сущест-
венно влияющего на КЖ пациента, является именно су-
ставной синдром с деструкцией крупных суставов нижних 
конечностей. В группе больных старше 50 лет нередко от-
мечается неэффективность консервативного лечения, 
наличие торпидного болевого синдрома, выраженное 
нарушение функции суставов, что требует проведения эн-
допротезирования [5]. 

В одном из зарубежных исследований [12] оператив-
ное лечение было проведено у 15 (28,2%) из 53 пациен-
тов с АКУ, средний возраст которых составил 43,6 года. 
В нашей когорте в связи с низким КЖ, значительными 
функциональными нарушениями и развитием прогрес-
сирующих изменений в суставах за время болезни эн-
допротезирование крупных суставов, в основном тазо-
бедренных (n=16) и коленных (n=15), а также плечевых 
(n=1), было проведено у 54% больных. В нашем исследо-
вании частота эндопротезирования суставов была почти 
в 2 раза больше, чем у зарубежных коллег, что, вероятно, 
связано с более старшим возрастом пациентов (средний 
возраст – 58,2±10,8 года). 

Заключение 

1. У взрослых пациентов с алкаптонурией выявлено 
существенное ухудшение КЖ, что в первую очередь обу-
словлено поражением позвоночника и крупных суставов, 
обусловливающих у 54% больных необходимость эндопро-
тезирования. ИКЖ больных алкаптонурией оказался край-
не низким – его медиана составляла около трети от нор-
мального значения ‒ 0,34 (0,02; 0,56). 

2. Наряду с традиционными инструментами оценки 
статуса пациентов с алкаптонурией представляется целе-
сообразным применение опросника EQ-5D, отражающе-
го различные параметры КЖ больных: от возможности 
выполнять действия в повседневной жизни до выраженно-
сти боли и депрессии, что позволяет в режиме скрининга 
получать информацию о функциональных возможностях 
пациентов и разрабатывать индивидуальную тактику ока-
зания медицинской помощи, в том числе проведения свое-
временного хирургического лечения.

Рис. 2. Эндопротезирование суставов у больных алкаптонурией 
(n=50)
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3. Показатели КЖ могут быть действенным инстру-
ментом мониторинга эффективности проводимой терапии 
и оценки прогрессирования заболевания.
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