
Остеомаляция (ОМ) – системное забо-

левание скелета из группы метаболических

остеопатий, характеризуется избыточным на-

коплением остеоидной ткани вследствие на-

рушения процесса минерализации, вызван-

ного недостаточным поступлением в орга-

низм кальция или фосфора. В зависимости от

дефекта нарушения гомеостаза различают

кальципеническую или фосфопеническую

(ФП) формы ОМ.

Для диагностики и лечения большие

трудности представляет ФП ОМ, которая

может быть наследуемой или приобретен-

ной. При наследуемой ФП ОМ нарушена ре-

абсорбция фосфата в почечных канальцах.

Так как транспорт фосфата через мембрану

почечных канальцев на разных участках

контролируется разными генами, выделяют

следующие формы наследственных наруше-

ний обмена фосфора: сцепленная с Х-хро-

мосомой гипофосфатемическая ОМ, ауто-

сомно-доминантное гипофосфатемическое

поражение костей скелета, синдром Фанко-

ни, при котором нарушение транспорта фо-

сфора в почечных канальцах сочетается

с нарушением транспорта аминокислот

и глюкозы.

Приобретенные формы ФП ОМ связа-

ны или с недостаточным поступлением фос-

фата с пищей, или с наличием опухоли, кото-

рая секретирует фактор роста фибробластов

23 (ФРФ-23).

Приводим описание случая.

Пациентка Р., 29 лет, обратилась

с жалобами на боль в костях и мышцах, осо-

бенно нижних конечностей, выраженную сла-

бость, затрудняющую уход за собой, наруше-

ние походки, снижение роста за последние 2 го-

да на 6 см.

Считает себя больной в течение трех по-

следних лет. Начало заболевания отметила на

7-м месяце беременности, когда без видимой

причины стала беспокоить боль в крестцовом

отделе позвоночника при движении. Боль внача-

ле носила периодический характер, купирова-
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Фосфопеническая форма остеомаляции ,
индуцированная ФРФ23-секретирующей
опухолью левой бедренной кости
Родионова С.С.1, Снетков А.И.1, Акиньшина А.Д.1, Булычева И.В.2, Торгашин А.Н.1, 
Гребенникова Т.А.3, Белая Ж.Е.3, Агафонова Е.М.4, Торопцова Н.В.4, Никитинская О.А.4

Гипофосфатемическая форма остеомаляции, индуцированная опухолью, относится к редким заболеваниям,

и ее диагностика представляет определенные сложности. Прежде всего это связано с небольшим размером

опухоли и отсутствием локальных клинических симптомов. Наличие у взрослого пациента впервые выяв-

ленной гипофосфатемии в сочетании с гиперфосфатурией является признаком гипофосфатемической ос-

теомаляции опухолевого генеза. Представлено описание пациентки с опухолью верхней трети бедренной ко-

сти, секретирующей фактор роста фибробластов 23. После удаления опухоли фармакологическое лечение

заключается в назначении препаратов кальция и активного метаболита витамина D до восстановления нор-

мальной минеральной плотности кости.

Ключевые слова: остеомаляция; фактор роста фибробластов 23; опухоль; гипофосфатемия; метаболические

заболевания.
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HYPOPHOSPHATEMIC OSTEOMALACIA 
INDUCED BY FGF23-SECRETING TUMOR OF THE LEFT FEMUR

Rodionova S.S.1, Snetkov A.I.1, Akinshina A.D.1, Bulycheva I.V.2, Torgashin A.N.1, 
Grebennikova T.A.3, Belaya Zh.E.3, Agafonova E.M.4, Toroptsova N.V.4, Nikitinskaya O.А.4

Tumor-induced hypophosphatemic osteomalacia is a rare disease and its diagnosis presents certain difficulties. This is

primarily due to small tumor size and to the absence of local clinical symptoms. Adult-onset newly diagnosed

hypophosphatemia concurrent with hyperphosphaturia is a sign of tumor-induced hypophosphatemic osteomalacia.

The paper describes a female patient with fibroblast growth factor 23-secreting tumor of the upper third of the femur.

After tumor removal, pharmacological treatment involves prescribing calcium supplements and active vitamin D

metabolite until normal bone mineral density is restored.
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лась самостоятельно после отдыха. После родов боль в пояс-

нично-крестцовом отделе позвоночника стала постоянной

и более интенсивной, появилась мышечная слабость, которая

постепенно нарастала. Обследована в ревматологическом

отделении республиканской больницы по месту жительства,

где диагностирован ревматоидный артрит (РА), по поводу

которого проводилась терапия без положительного эффек-

та. Прогрессирующая слабость и нарастающее нарушение

походки стали основанием для направления пациентки

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, где диагноз РА исключен

и, на основании выявленного снижения уровня фосфора в кро-

ви, повышения концентрации щелочной фосфатазы (ЩФ),

при сохранении в пределах нормы уровня общего и ионизиро-

ванного кальция крови (табл. 1), диагностирована ФП ОМ.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) ске-

лета в этот период выявлены двусторонние переломы бо-

ковых масс крестца, двусторонние переломы проксималь-

ного отдела бедренных костей, очаги асептического некро-

за в большеберцовых костях с двух сторон. По данным

рентгеновской денситометрии (Dual-Еnergy X-ray absorp-

tiometry – DXA) дефицит минеральной плотности кости

(МПК) в шейке левой бедренной кости достигал -2,9 SD,

в LI–IV -3,1 SD (Z-критерий). Выявленный дефицит МПК

и множественные переломы были расценены как проявле-

ние ФП ОМ, и пациентке назначено лечение альфакальци-

долом в комбинации с препаратами кальция и фосфора.

Учитывая, что клиническая картина ФП ОМ проявилась

в возрасте 29 лет, заподозрена связь заболевания с опухо-

лью, секретирующей ФРФ-23. При генетическом исследо-

вании мутаций в гене ФРФ-23 и патогенных мутаций нук-

леотидных последовательностей не выявлено. Была выпол-

нена сцинтиграфия костей скелета с 99mТс, которая так-

же не позволила визуализировать опухоль. Выявленные при

этом исследовании метаболические изменения в костях

расценивались как проявление ОМ или гиперпаратиреоза

(рис. 1). 

Для продолжения поиска опухоли больная направлена

в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, где ей

выполнена сцинтиграфии с 99mТс-тектротидом, которая

позволила выявить опухоль в верхней трети левой бедрен-

ной кости (рис. 2) и подтвердить опухолевый генез фосфо-

пенической остеомаляции. Окончательный диагноз после

проведенного обследования был следующим: ФП ОМ опухо-

левого генеза, ФРФ-23-продуцирующая опухоль (фосфату-

рическая мезенхимальная опухоль) левой бедренной кости,

множественные переломы костей таза, крестца, шеек бед-

ренных костей. 

Для хирургического удаления фосфатурической мезен-

химальной опухоли левой бедренной кости пациентка посту-

пила в ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии

им. Н.Н. Приорова» Минздрава России.

В предоперационном периоде последовательно выпол-

нялась рентгенография левой бедренной кости (рис. 3), на ко-

торой опухоль не визуализировалась, компьютерная томо-

графия (КТ) нижних конечностей, на которой было отмече-

но интраканально расположенное округлое образование на

границе верхней и средней трети левой бедренной кости

(рис. 4). На МРТ всего тела в режимах DWIBS и STIR, кро-

ме того, выявлялись очаги повышения интенсивности сигна-

ла от костного мозга диафизов в средней трети левой бед-

ренной кости и в диафизах обеих большеберцовых костей

(рис. 5), которые были расценены как проявление метаболи-

ческих нарушений.

Интраоперационно при помощи компьютерной навига-

ции (рис. 6) был уточнен уровень внутриканально располо-

женной опухоли и произведена установка ориентира-спицы,

после чего выполнена краевая резекция левой бедренной кости

вместе с опухолью (рис. 7).

Характерная для фосфатурической мезенхимальной

опухоли морфологическая картина: малая клеточность, ред-

ко расположенные в хондроидном матриксе овоидные одно-

типные клетки (а), грубодисперсное отложение кальция

Таблица 1 Результаты биохимических анализов крови
и мочи (выполнены при обследовании
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой)

Показатель Результат
Референсные 

значения

Кальций общий, ммоль/л 2,69 2,1–2,62

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,26 1,1–1,8

Фосфор, ммоль/л 0,67 0,8–1,45

ЩФ, Ед/л 462,4 35–129

ПТГ, пг/мл 43,6 15–65

Витамин D, нг/мл 27,24 30–100

Кальций суточной мочи, ммоль/л 1,9 2,5–7,5

Фосфор суточной мочи, ммоль/л 10,6 12–42

Примечание. ПТГ – паратгормон.

Рис. 1. Сцинтиграфия с 99mТс
пациентки с фосфатуриче-
ской мезенхимальной опухо-
лью. Признаки метаболиче-
ских изменений в костной
системе. Данных, свиде-
тельствующих о наличии
опухолевого процесса,
не получено

Рис. 2. Сцинтиграфия с 99mТс-
тектротидом: выявлена ней-
роэндокринная опухоль верх-
ней трети левой бедренной
кости



с фестончатыми краями (б), отдельные хондроидные лаку-

нарные структуры (в).

При морфологическом исследовании (рис. 8) «в межко-

стных пространствах в соединительнотканной строме вы-

явлены фокусы малодифференцированных клеток округлой

формы с умеренно выраженной атипией и узким ободком ци-

топлазмы», что стало основанием для диагноза: лимфопроли-

феративное заболевание. При пересмотре готовых препара-

тов удаленной опухоли (другое лечебное учреждение) «скопле-

ние мелких клеток с гиперхромными круглыми ядрами между

костных балок и неопластический остеогенез в виде мелко-

петлистого остеоида» в совокупности с выявленной при им-

муногистохимическом исследовании в клетках опухоли экс-

прессией виментина, р53, Ki-676 при отсутствии экспрессии

CD-99, CD-56, синаптофизина и C-45» явилось основанием

для диагноза: Остеосаркома, мелкоклеточный вариант стро-

ения, Grade 4. 

Морфологическое заключение в том и другом варианте

трудно было связать с рентгенологически выявленным гене-

рализованным снижением МПК, наличием множественных

перестроечных переломов, типичных для ОМ или остеопоро-

за, и лабораторными признаками нарушения гомеостаза фо-

сфора, поэтому микропрепараты были вновь пересмотрены.

На основании морфологической картины («фрагмент опухо-

ли представлен веретеновидными, эпителиоидными и поли-

морфными клетками с жировыми включениями с отсутст-

вием митозов и наличием структуры разрушенной предсуще-

ствующей кости»), данных сцинтиграфии, МРТ и КТ,

а также данных биохимического исследования крови диагно-

стирована фосфатурическая мезенхимальная опухоль бед-

ренной кости.

В послеоперационном периоде пациентка продолжила

прием альфакальцидола и препаратов кальция, разгрузку

с помощью двух костылей, прием фосфатов был отменен че-
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Рис. 5. МРТ всего тела в режиме DWIBS.
Выявлены очаги повышения интенсив-
ности сигнала от костного мозга диафи-
зов в средней трети левой бедренной
кости и в диафизах обеих большеберцо-
вых костей

Рис. 3. Рентгенограмма левой бедренной
кости в двух проекциях. Опухоль не ви-
зуализируется

Рис. 4. Компьютерная томограмма левой
бедренной кости. Визуализируется 
округлое интраканально расположенное
образование на границе верхней и сред-
ней трети левой бедренной кости

Рис. 6. Интраоперационная КТ. Установка
ориентира-спицы в патологический очаг
(фосфатурическую мезенхимальную
опухоль)

Рис. 7. Рентгенограмма левой бедренной
кости после удаления опухоли

Рис. 8. Микропрепарат. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 100

а

б

в
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рез неделю после операции. Уровни фосфора и ЩФ в крови па-

циентки нормализованы (табл. 2) через 2 мес после операции,

к этому периоду практически исчезла боль в костях и мышеч-

ная слабость. Учитывая выраженный дефицит МПК, связан-

ный с большим количеством накопленного неминерализован-

ного остеоида, лечение альфакальцидолом и препаратами

кальция было рекомендовано продолжить до полного восста-

новления МПК. Рентгеновская денситометрия рекомендова-

на через 6 мес. 

Обсуждение 
ФП ОМ, индуцированная опухолью, относится

к редким заболеваниям, и, хотя первый случай описан еще

в 1947 г. R. McCance [1], ее диагностика представляет опре-

деленные сложности. Прежде всего, это связано с малень-

кими размерами опухоли, о которой пациент не догадыва-

ется, так как отсутствуют локальные клинические симпто-

мы. По имеющимся данным, в 53% случаев опухоль нахо-

дили в различных костях скелета, в 45% случаев – в мягких

тканях или даже внутрикожно [2]. Длительное существова-

ние боли в мышцах и суставах (в нашем случае – в крест-

цово-подвздошной области) нередко становится причи-

ной ошибочного диагноза РА [3]. Прогрессирующая мы-

шечная слабость, нарушение походки или боль в мышцах

заставляют искать неврологические или даже психические

расстройства [4].

Ответственным за развитие данного типа ФП ОМ

является ФРФ-23, который экспрессируется опухолью

[5]. В норме ФРФ-23 также присутствует в организме

(синтезируется остеоцитами) и осуществляет регулятор-

ное влияние на гомеостаз фосфатов. Его основная роль

сводится к снижению уровня сывороточного фосфата

(фосфотонин) [6]. ФРФ-23 в процессе эволюции приоб-

рел и эндокринные функции (участвует в образовании

активного метаболита витамина D). Ген ФРФ-23 перво-

начально был определен как ген аутосомно-доминантно-

го гипофосфатемического рахита (autosomal dominanthy-

pophosphatemic rickets – ADHR) [7]. Его роль при опу-

холь-индуцированной ОМ у человека была показана поз-

же [8]. Регуляция уровня сывороточного фосфата осуще-

ствляется, главным образом, за счет контроля реабсорб-

ции фосфатов в проксимальных канальцах, в эпителии

которых находятся Na-PO4-котранспортеры 2а- и 2с-ти-

пов, экспрессия которых подавляется ФРФ-23. Также

ФРФ-23 оказывает влияние на метаболизм витамина D.

С одной стороны, он подавляет экспрессию Cyp27b1 (1α-

гидроксилаза), с другой – стимулирует экспрессию

Cyp24 (24-гидроксилаза). Это разнонаправленное влия-

ние снижает образование активной формы витамина D

и усиливает инактивацию этой формы, что еще больше

усугубляет дефицит фосфатов за счет снижения их вса-

сывания в кишечнике.

Чрезмерная продукция ФРФ-23

опухолью приводит к тому, что при

низком уровне фосфора крови и по-

стоянно запредельно низкой его ре-

абсорбции концентрация фосфора

в моче достигает очень высокого

уровня. В такой ситуации ни назначе-

ние активных метаболитов, ни ис-

пользование препаратов фосфора не

приводит к положительным сдвигам.

В свою очередь, длительно существу-

ющая гипофосфатемия нарушает минерализацию, что

приводит к ОМ и многочисленным перестроечным пере-

ломам и деформациям костей скелета.

Основанием для диагноза ФП ОМ является нали-

чие гипофосфатемии в сочетании с гиперфосфатурией.

В случае если этот тип ОМ выявляется впервые у взрос-

лого, как у нашей пациентки, всегда требуется исключе-

ние ОМ, индуцированной опухолью, секретирующей

ФРФ-23. Анализируя приведенный выше случай, следует

отметить, что у пациентки очень поздно и только

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой впервые выполне-

но биохимическое исследование крови и мочи для оцен-

ки гомеостаза фосфора и кальция, хотя многочисленные

низкоэнергетические переломы и мышечная слабость

требовали исключения ОМ уже в начале заболевания.

Как отмечалось выше, ФП ОМ может быть заподозрена

только на основании выявленных гипофосфатемии и ги-

перфосфатурии, а уровень фосфора в крови и моче ис-

следуется в любой лаборатории страны. Гораздо труднее

выявить опухоль, которая не проявляется клинически.

Проведение скриниг-теста (иммунологический метод)

для определения ФРФ-23 не всегда оказывается успеш-

ным [9], что было продемонстрировано и в нашем на-

блюдении. 

Что касается визуализация опухоли, то, как показало

настоящее наблюдение, сцинтиграфия с 99mТс неэффектив-

на. Более информативна сцинтиграфия с 99mТс тектроти-

дом, но ее чувствительность зависит от наличия в опухоли

рецепторов соматостатина, которые могут отсутствовать.

Негативный ответ при сцинтиграфии с октреотидом отме-

чается у 30% пациентов [10]. В этих случаях для визуализа-

ции опухоли рекомендуется позитронно-эмиссионная то-

мография с 18F-фтордезоксиглюкозой.

После удаления опухоли, секретирующей ФРФ-23,

фармакологическое лечение заключается в назначении

препаратов кальция и активного метаболита витамина D

[11]. Длительность лечения определяется периодом восста-

новления нормальной МПК, однако надо отметить, что

работ, касающихся продолжительности этого периода,

крайне мало. В одном исследовании продемонстрировано

увеличение МПК на 111% в поясничном отделе позвоноч-

ника и на 97% в шейке бедренной кости через 4 мес после

хирургического удаления опухоли. И хотя через 12 мес

МПК в этих сегментах восстановилась, авторы полагают,

что полного обратного развития нарушений минерализа-

ции к этому периоду не происходит, так как сохраняется

дефицит МПК в костях предплечья [12]. 

Заключение
Таким образом, наш собственный опыт и данные ли-

тературы показывают, что при наличии выявленной впер-

вые у взрослого ФП ОМ необходимо исключить ее связь

Таблица 2 Сравнение уровней фосфора и ЩФ в крови 
до и после оперативного удаления 
фосфатурической мезенхимальной опухоли

Период
Референсные

Показатель до операции через 1 мес через 2 мес значения
после операции после операции

Фосфор, ммоль/л 0,63 0,89 1,24 0,8–1,45

ЩФ, Ед/л 645 310 159 35–129



с фосфатурической мезенхимальной опухолью. Для визу-

ализации этой опухоли, которая не проявляется клиниче-

ски, имеет малые размеры и самую разную локализацию,

необходима сцинтиграфия с 99mТс-тектротидом или пози-

тронно-эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглю-

козой.

Настоящее наблюдение свидетельствует также

о сложности морфологической диагностики фосфатуриче-

ской мезенхимальной опухоли, что, прежде всего, связано

с недостаточным знакомством патоморфологов с патоло-

гией, так как заболевание встречается редко. В то же время

хирургическое удаление опухоли в комбинации с последу-

ющим приемом препаратов кальция и активного метабо-

лита витамина D позволяет устранить все симптомы забо-

левания. Чем раньше будет установлена связь ОМ с фосфа-

турической мезенхимальной опухолью, тем меньше будет

нарушена минерализация костей скелета и тем короче бу-

дет период восстановления нормальной структуры кост-

ной ткани после удаления опухоли.
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