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РЕЗЮМЕ

Наследственные болезни обмена веществ – обширная группа моногенных 
заболеваний. Обменные нарушения играют весомую роль в структуре 
детской инвалидизации и смертности. С появлением тандемной масс-
спектрометрии стала возможной одномоментная диагностика большого 
числа врождённых дефектов метаболизма. Клинические проявления вариа-
бельны, но чаще имеет место поражение нервной системы, сердца, печени, 
почек, гипераммониемия, гипо/гипергликемия. Дебютировать заболевание 
может в любом возрасте, раннее начало свидетельствует о более тяжёлой 
форме патологии. Учитывая тот факт, что лечение, начатое на доклини-
ческом этапе, даёт лучшие результаты, многие страны активно расши-
ряют список наследственных заболеваний, определяемых при проведении 
неонатального скрининга новорождённых. На начало 2021 г. в большинстве 
регионов Российской Федерации массовый скрининг проводится на пять 
наследственных болезней обмена. Возраст клинической манифестации 
и спектр клинических проявлений очень вариабелен, поэтому знание данной 
патологии очень важно как для педиатров и терапевтов, так и для узких 
специалистов. В статье представлено краткое описание обменных забо-
леваний, относящихся к группам нарушения метаболизма аминокислот 
(аминоацидопатии), органических кислот (органические ацидемии) и дефек-
тов митохондриального β-окисления жирных кислот. Следует отметить, 
что наследственная патология обмена веществ не ограничивается этими 
тремя группами, но данные группы самые обширные в своём классе.
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митохондриального β-окисления
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ABSTRACT

Inherited metabolic diseases are a large group of inherited monogenic diseases. 
Metabolic disorders can cause child disability and mortality. Tandem mass spectrom-
etry is a powerful technology that allows to diagnosis a large number of hereditary 
metabolic diseases. Clinical manifestations are variable, but more often the damages 
of nervous system, heart, liver, kidneys, hyperammonemia, hypo/hyperglycemia take 
place. The disease can make its debut at any age, but the severe forms of the dis-
ease manifest at infancy. Early diagnosis and treatment can significantly improve 
the  prognosis; many countries expand the list of diseases included in screening 
programs. At the beginning of 2021 in most regions of the Russian Federation mass 
newborn screening is carried out for five hereditary metabolic diseases. The age 
and the range of clinical manifestation are variable; therefore, knowledge of this 
pathology is very important both for pediatricians and therapists, and for specialized 
doctors. The article presents a brief description of next groups of metabolic diseases: 
aminoacidopathies, organic acidurias and fatty acid oxidation defects.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Наследственные болезни обмена веществ (НБО) – 
обширный класс моногенных заболеваний, вызванных 
мутациями в генах, кодирующих ферменты и белки, ко-
торые выполняют разнообразные функции в метабо-
лизме клетки. Подавляющее большинство НБО наследу-
ются по аутосомно-рецессивному типу. Также описаны 
и все другие типы наследования: Х-сцепленный рецес-
сивный, с путём передачи по женской линии от матери 
сыновьям; аутосомно-доминантный, когда заболева-
ние передаётся от больного родителя, либо обусловле-
но впервые возникшей мутацией; митохондриальный, 
в случае которого дефектный ген наследуется детьми 
от матерей. В результате генетической мутации опреде-
лённая биохимическая реакция блокируется, что приво-
дит к накоплению в клетках токсических метаболитов, ко-
торые оказывают пагубное влияние на организм, в ито-
ге приводя к необратимым изменениям, заканчиваю-
щимися грубыми дефектами или гибелью организма [1].

Нарушения обмена веществ представляют собой 
обширный класс заболеваний. Согласно международ-
ной классификации болезней 10-го  пересмотра (МКБ-
10) они шифруются под кодами Е70–Е90 и подразделя-
ются на следующие основные категории:

•  нарушения обмена аминокислот и обмена жирных 
кислот (фенилкетонурия, тирозинемия, болезнь «клено-
вого сиропа» и др.);

•  нарушения обмена углеводов (галактоземия, 
фруктозурия, пентозурия, сердечный гликогеноз);

•  нарушения обмена сфинголипидов и другие бо-
лезни накопления липидов (болезни Фабри, Краббе, Ни-
манна – Пика и др.);

•  нарушения обмена гликозаминогликанов (муко-
полисахаридозы);

•  нарушения обмена гликопротеинов (муколипи-
доз, маннозидоз и др.);

•  нарушения обмена липопротеидов и другие ли-
пидемии (семейная гиперхолестеринемия, гиперлипо-
протеинемия Фредриксона и др.);

•  нарушения обмена пуринов и пиримидинов (син-
дром Лёша – Нихена, наследственная ксантинурия и др.);

•  нарушения обмена порфирина и пиримидина 
(синдром Жильбера, синдром Криглера – Найяра, син-
дром Ротора и др.);

•  нарушения минерального обмена (болезнь Виль-
сона, недостаточность кислой фосфатазы, болезнь Мен-
кеса и др.);

•  кистозный фиброз;
•  амилоидоз и др.
Для НБО характерно острое начало, во многих слу-

чаях с необратимыми повреждениями органов и си-
стем, а также высокая летальность, особенно в первый 
год жизни. Зачастую НБО лежат в основе внезапной дет-
ской смерти.

Отличительной чертой этой группы болезней яв-
ляется наличие высокоспецифичных биохимических 
маркеров заболеваний, на выявлении которых и бази-
руется в первую очередь их лабораторная диагности-

ка. Клинические проявления НБО не всегда специфич-
ны и характеризуются большим числом гено- и фено-
копий, что  является объективной причиной, затруд-
няющей точную диагностику этих заболеваний, про-
текающих в ряде случаев под маской инфекционных 
болезней, детского церебрального паралича, эпилеп-
сии [2]. Время клинической манифестации вариабель-
но и зависит от вида заболевания, его генетического 
типа. Однако в большинстве случаев болезнь дебюти-
рует в раннем возрасте.

Эффективные методы терапии применяются в от-
ношении 150 форм НБО [3, 4]. Так, для ряда заболева-
ний из группы аминоацидопатий, нарушений метабо-
лизма органических кислот и дефектов митохондриаль-
ного β-окисления эффективны диетотерапия, примене-
ние витаминов, кофакторов, ферментов. Успех лечения 
во многом определяется своевременностью его начала.

В то же время своевременная диагностика НБО 
к  настоящему времени продолжает представлять до-
статочно большую проблему ввиду относительно ред-
кой встречаемости, выраженного генетического, кли-
нического и лабораторного полиморфизма. Однако 
возможность проведения успешного лечения при сво-
евременном начале заставляет обращать пристальное 
внимание на эту группу заболеваний. Важным направ-
лением эффективной реализации демографической по-
литики является профилактика младенческой смертно-
сти, в том числе за счёт доклинической диагностики на-
следственных нарушений обмена через расширение 
массового неонатального скрининга. Профилактика на-
следственной патологии является предпочтительной 
как по широте возможностей, так и по экономическим 
соображениям. Своевременно начатая диетотерапия 
в комплексе с ферментозаместительной терапией сво-
дит к минимуму как риск реализации заболевания, так 
и его фатальные последствия.

ДИАГНОСТИКА

Диагностика НБО начинается с определения клини-
ческих ситуаций, которые позволят предположить на-
личие заболевания. В генеалогическом анамнезе могут 
встречаться данные о сходных симптомах у родствен-
ников, случаях смерти детей в раннем возрасте, близ-
кородственном браке родителей. Наличие выкидышей, 
замерших беременностей и мертворождений необходи-
мо уточнить при сборе акушерского анамнеза мамы ре-
бёнка. Для ряда НБО есть чёткая взаимосвязь с нацио-
нальной принадлежностью.

Рядом авторов предложены следующие критерии, 
позволяющие заподозрить НБО:

1.  Внезапное ухудшение клинического состояния 
ребёнка после периода нормального развития (сутки, 
недели, месяцы), а именно:

•  острая метаболическая энцефалопатия;
•  нарушение сознания (сопор, летаргия, кома);
•  судороги, резистентные к антиэпилептической 

терапии.
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2.  Гепатомегалия (гепатоспленомегалия) в сочета-
нии с повышением уровня печёночных ферментов (АлАТ, 
АсАТ) более чем в 1,5 раза от референтных значений.

3.  Аномальный (специфический) запах мочи, тела, 
ушной серы.

4.  Нарушение роста волос, алопеция.
5.  Метаболический ацидоз.
6.  Гипогликемия.
7.  Повышение кетоновых тел в крови и (или) моче.
8.  Множественные переломы.
9.  Детская смертность в семье от заболеваний 

со сходными симптомами.
Существует блок дополнительных критериев:
1.  Неврологические симптомы:
•  задержка психомоторного развития;
•  утрата приобретённых навыков;
•  мышечная гипотония/гипертония;
•  кардиомиопатия;
•  метаболический алкалоз;
•  снижение зрения;
•  снижение слуха;
•  умственная отсталость.
2.  Экстраневральные симптомы:
•  задержка физического развития;
•  синдром срыгивания, рвоты;
•  желтуха неясного генеза.
При наличии у ребёнка хотя бы одного основного 

или трёх и более дополнительных критериев необхо-
димо провести обследование методом тандемной масс-
спектрометрии (ТМС) на НБО [5]. ТМС – это метод, позво-
ляющий в микроколичествах биологической жидкости 
определить концентрации сотен соединений. С появ-
лением данной методики диагностика НБО поднялась 
на новый уровень. Определение данных веществ воз-
можно как в крови, так и в других жидкостях организ-
ма (моча, ликвор). Для выполнения ТМС может быть ис-
пользована как венозная, так и капиллярная кровь, на-
несённая на фильтровальную бумагу для массового не-
онатального скрининга. Как правило, осуществляется 
забор капиллярной крови из пятки у новорождённых 
и из пальца у детей старшего возраста.

Так, по результатам проведённого обследования 
среди детей первого полугодия жизни Иркутской об-
ласти, прошедших диагностику на НБО методом ТМС, 
у 90 % пациентов клинически наблюдалась гипотония. 
Около 70 % детей имели желтуху и гепатомегалию в со-
четании с повышением уровня печёночных фермен-
тов (АлАТ, АсАТ) больше, чем в 1,5 раза от нормы; в та-
ком же проценте случаев был отмечен синдром рвоты 
и срыгивания; около половины детей имели метаболи-
ческий ацидоз и отягощённый наследственный анамнез; 
в 24 % случаев была зафиксирована гипогликемия [6].

Самыми обширными группами из класса НБО явля-
ются нарушения метаболизма аминокислот, органиче-
ских кислот, дефекты митохондриального β-окисления.

При проведении ТМС для диагностики данной груп-
пы заболеваний имеет значение определение амино-
кислот, ацилкарнитинов, а также общего и свободно-
го карнитина.

Для уточнения клинического диагноза используют-
ся молекулярно-генетические методы диагностики гене-
тического дефекта. Руководствуясь тем, что успех лече-
ния во многом определяется временем начала терапии, 
ряд стран внедрили методику ТМС в программы нацио-
нального скрининга и активно расширяют спектр мас-
сово скринируемых заболеваний для диагностики и на-
чала терапии на доклинической стадии [7]. Массовый 
скрининг новорождённых проводится в настоящее вре-
мя в 52 странах мира. Спектр проводимого обследова-
ния значительно варьирует от 45 нозологий в США, 27 – 
в Испании, 14 – в Германии и т. д. На территории Россий-
ской Федерации (РФ), согласно Приказу Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ, начиная 
с 2006 г. неонатальный скрининг проводится на пять за-
болеваний. Ряд субъектов РФ на региональном уровне 
расширили неонатальный скрининг. Так, в Московской 
области, скрининг осуществляется дополнительно ещё 
на 6 заболеваний, в Свердловской – на 11.

Вопрос о расширении скринируемых заболеваний 
неоднократно поднимался в Российской Федерации. Од-
нако помимо очевидной пользы в виде снижения смерт-
ности и улучшения результатов лечения ввиду его ран-
него начала, расширенный неонатальный скрининг име-
ет и подводные камни, в первую очередь, в виде повы-
шения ложноположительных результатов [7].

До расширения спектра массово скринируемых за-
болеваний своевременная диагностика НБО базируется 
на компетентности врачей клинических специальностей.

Как было указано выше раздел НБО включает боль-
шой спектр патологий, наиболее обширными группа-
ми из которых являются нарушения метаболизма ами-
нокислот, органических кислот, дефекты митохондри-
ального β-окисления, о нозологических формах кото-
рых будет изложено ниже.

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ 
(АМИНОАЦИДОПАТИИ)

Именно с описания нарушения метаболизма амино-
кислот начинается история изучения НБО. Арчибальд 
Гаррод в 1902 г. в журнале «The Lancet» опубликовал своё 
исследование, посвящённое алкаптонурии. Первое упо-
минание о фенилкетонурии (ФКУ) относится к 1934 г., ког-
да Асбьёрном Фёллингом было обнаружено повышение 
фенилкетонов у детей с умственной отсталостью. А опи-
сание того, что ранняя диагностика в сочетании с ран-
ним началом диетотерапии у детей с  фенилкетонури-
ей может предотвратить развитие умственной отстало-
сти, привело Роберта Гатри в 1963 г. к разработке теста 
для массового обследования на ФКУ, который явился 
родоначальником неонатального скрининга на НБО [8].

ФКУ, тирозинемия I, II, III типов, алкаптонурия – за-
болевания, возникающие на разных этапах метаболиз-
ма фенилаланина до фумарата и ацетоацетата.

Фенилкетонурия
Заболевание вызвано дефектом фенилаланинги-

дроксилазы, которая участвует в превращении фенила-
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ланина в тирозин, в результате чего происходит повыше-
ние уровня фенилаланина в крови. Также выделяют ко-
факторную ФКУ – вид ФКУ с остаточной ферментативной 
активностью, вызванной дефектами 6-пирувоилтетра-
гидроптеринсинтазы, гуанозинтрифосфатциклогидро-
лазы, дигидропиридин редуктазы. Ген РАН расположен 
на хромосоме 12 (q22–24.1). Распространённость дан-
ного заболевания варьирует в разных странах и в сред-
нем составляет 1 : 10 000 новорождённых. В нашей стра-
не данное заболевание входит в массовый скрининг но-
ворождённых, поэтому выявляется на доклиническом 
этапе путём определения уровня фенилаланина в кро-
ви. Следует отметить, что это единственное заболевание 
из нижеописанных, включённое в Национальную скри-
нинговую программу на территории Российской Феде-
рации. В случае отсутствия терапии отмечаются нару-
шения нервно-психического развития с формировани-
ем умственной отсталости. Уровень фенилаланина бо-
лее 6 мг/дл уже может считаться неблагоприятным для 
развития когнитивных функций. Основное лечение за-
ключается в соблюдении диеты с ограничением посту-
пления фенилаланина с пищей [9].

Тирозинемия I типа  
(гепаторенальная тирозинемия, НТ-1)
Данная форма тирозинемии представляет наиболь-

ший клинический интерес ввиду более частой встреча-
емости, вызывается дефектом фумарилацетоацетазы, 
фермента, катализирующего конечный этап метаболиз-
ма тирозина, переход малеилацетоацетата в фумарат 
и ацетоацетат. При данном заболевании ген FAH распо-
ложен на хромосоме 15q25.1 [10]. Распространённость 
тирозинемии I типа – 1 : 20 000 чел. Специфичным явля-
ется повышение уровня сукцинилацетона в моче и плаз-
ме крови. Тирозинемия I типа может протекать в трёх ва-
риантах: остром, подостром и хроническом. При остром 
начале болезни быстро нарастает печёночная недоста-
точность: геморрагический синдром, гипогликемия, ас-
цит на фоне диареи и рвоты, сопровождающейся нали-
чием специфического запаха «варёной капусты» – харак-
терный патогномоничный признак. Лечение в основном 
направлено на ограничение поступления фенилалани-
на и тирозина с пищей. В тяжёлых случаях прибегают 
к трансплантации печени [11].

Алкаптонурия
Заболевание, вызванное дефектом гомогентизинок-

сидазы, которая катализирует переход гомогентизино-
вой кислоты в малеилацетотацетат в цикле метаболиз-
ма тирозина. В результате перехода гомогентизиновой 
кислоты в бензохинонуксусную кислоту происходит на-
копление охронотического пигмента. Охроноз (пигмен-
тация) может возникать в склерах, ушах, коже и сердце, 
приводя, как правило, к 30 годам, к артритам, пораже-
нию сердечного клапана, камням в почках. Ранний при-
знак алкаптонурии – выделение у ребёнка мочи, быстро 
темнеющей при стоянии на воздухе, подогревании. Ген 
HGD расположен на 3q13.33. В среднем распространён-
ность составляет 1 : 250 000 – 1 : 1 000 000 чел. Диагности-
ка основана на выявлении высокого уровня гомогенти-
зиновой кислоты в моче при ТМС. В лечении алкаптону-

рии применяется нитизинон – ингибитор 4-гидроксифе-
нилпируватдиоксигеназы, фермента, продуцирующего 
гомогентизиновую кислоту. Использование нитизинона 
помогает остановить охроноз и снизить скорость про-
грессирования заболевания [12].

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ 
С РАЗВЕТВЛЁННОЙ ЦЕПЬЮ

В данную группу аминокислот, которые являются не-
заменимыми для человека, входят лейцин, изолейцин, 
валин. Представителем данной группы заболеваний яв-
ляется лейциноз (болезнь «кленового сиропа»).

Лейциноз
Заболевание вызывается снижением активно-

сти мультиферментного комплекса дегидрогеназы 
α-кетокислот с разветвлённой цепью [13]. В состав это-
го комплекса входят 4 субъединицы: Е1a (ген BCKDHA, 
19q13.2), E1b (ген BCKDHB, 6q14.1), E2 (ген DBT, 1p21.2), 
E3 (ген DLD, 7q31.1) [14].

По тяжести течения заболевание делится на три 
вида: классический, промежуточный, прерывистый, так-
же выделяют чувствительный к тиамину вариант. Рас-
пространённость лейциноза, по данным литературы, 
составляет 1 : 185 000.

В классическом варианте заболевание начинает-
ся в неонатальном возрасте, проявляется тяжёлой эн-
цефалопатией в виде раздражения или вялости, отказа 
от еды, повторяющихся стереотипных движений типа 
«фехтование» или «езда на велосипеде»; неврологиче-
ские нарушения прогрессируют вплоть до комы. Может 
быть отмечен сладковатый запах от мочи, что и дало на-
звание данной патологии.

Для мягких форм характерна задержка нервно-пси-
хического и физического развития.

При проведении ТМС в крови отмечается повыше-
ние лейцина, изолейцина, а также валина, в моче повы-
шается уровень 2-гидроксиизовалериановой, 2-гидрок-
сиизокапрановой, 2-гидрокси-3-метилвалериановой 
кислот.

Базовое лечение включает назначение диеты с огра-
ничением лейцина в пище, введение тиамина в дозе 50–
100 мг/день при тиамин-чувствительных формах болез-
ни [13, 15].

НАРУШЕНИЕ СИНТЕЗА СУЛЬФАТИРОВАННЫХ 
АМИНОКИСЛОТ

Представителями данной группы аминокислот яв-
ляются метионин и цистеин.

Повышение содержание уровня метионина харак-
терно для ряда заболеваний: тирозинемии I типа, дефи-
цита цитрина, гомоцистинурии.

Гомоцистинурия
Классический тип гомоцистинурии вызван дефектом 

цистатионин β-синтазы на пути превращения гомоцисте-
ина в цистатионамин. Гомоцистеин является неструктур-
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ной аминокислотой, образующейся на пути метаболиз-
ма метионина. В результате происходит накопление го-
моцистеина и метионина. Следует отметить, что циста-
тионин β-синтаза является пиридоксин- (В6) зависимым 
ферментом. Поэтому выделяют пиридоксин-чувстви-
тельную и пиридоксин-резистентную формы болезни. 
В классическом варианте для описываемой аминоаци-
допатии характерна тетрада симптомов: поражение глаз 
в виде тяжёлой миопии и эктопии хрусталика, костной 
системы (чрезмерный рост, длинные конечности, ско-
лиоз и экскаваторная грудная клетка, то есть может на-
поминать марфаноидный габитус), сосудистой системы 
(тромбоэмболия) и ЦНС (задержка развития/умствен-
ная отсталость). По данным литературы, распространён-
ность широко варьирует от 1 : 200 000 до 1 : 335 000 в за-
висимости от популяции [16]. Гомоцистинурию вызыва-
ют мутации в гене СBS, расположенном на длинном пле-
че 21-й хромосомы (21q22.3), в настоящее время описа-
но более 190 мутаций данного гена [17]. При диагностике 
методом ТМС классическую гомоцистинурию можно за-
подозрить по повышенному уровню метионина в крови. 
Терапию начинают с пробного применения витамина В6 
в дозе 10 мг/кг/сутки. При пиридоксин-чувствительной 
форме происходит уменьшение содержания гомоцисте-
ина в крови. Основное лечение пиридоксин-резистент-
ных форм направлено на соблюдение диеты с ограни-
чением потребления природного белка с целью умень-
шения поступления метионина в организм [18].

Некетотическая гиперглицинемия
Данное заболевание обусловлено дефектом расще-

пления глицина. Глицин накапливается больше в цере-
броспинальной жидкости, чем в крови, что является ди-
агностическим критерием постановки диагноза. Некето-
тическая гиперглицинемия – одна из возможных при-
чин неонатальных судорог. Генетически гетерогенное 
заболевание обусловлено мутациями в трёх разных ге-
нах: 1) мутации гена GLDC, кодирующего белок P (локус 
9p22); 2) мутации гена GCST, кодирующего белок Т (ло-
кус 3p21.2-p21.1); 3) мутации гена GCSH (локус 16q24) [19]. 
По данным литературы, распространённость составля-
ет 1  :  55  000  чел. При ТМС повышен уровень глицина 
как в крови, так и в ликворе. Диета с ограничением по-
требления глицина не всегда даёт хорошие результаты, 
так как помимо поступления с пищей происходит его из-
быточное эндогенное синтезирование. В лечении при-
меняются препараты, направленные на снижение кон-
центрации глицина в плазме (бензоат натрия). В лече-
нии судорог препаратами первой линии являются бен-
зодиазепамы [20].

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ФЕРМЕНТОВ ЦИКЛА 
МОЧЕВИНЫ

Цикл мочевины – путь метаболизма азота, который 
происходит в основном за счёт катаболизма аминокис-
лот с образованием и последующим выведением моче-
вины. В данном процессе участвуют 6 ферментов и 2 пе-

реносчика аминокислот. Нарушения цикла мочевины 
возникают в результате наследственной недостаточно-
сти любого из шести ферментов или двух транспортё-
ров пути цикла мочевины.

Карбамоилфосфатсинтетаза I – фермент, который 
катализирует переход аммиака, связанного с бикарбона-
том, в карбамоилфосфат. Дефект данного фермента вы-
зывает заболевание, имеющее название «недостаточ-
ность карбамоилфосфат-синтазы» [21]. Ген CPS1 распо-
ложен на 2q34 [22].

Орнитин-транскарбамилаза способствует перехо-
ду карбамоилцитрата с орнитином в цитруллин. Недо-
статочность орнитин-транскарбамилазы – это патоло-
гия, вызванная снижением активности данного фермен-
та. Ген OTC расположен на Xp11.4 [23].

Соответственно, при генетических дефектах этих 
двух ферментов будет отмечаться снижение уровня ци-
труллина (Cit) в крови при проведении ТМС.

Аргининосукцинатсинтаза катализирует образова-
ние аргининосукцината из цитруллина и аспарагиновой 
кислоты. Дефект данного фермента приводит к разви-
тию цитруллинемии 1-го типа (CTLN1). Ген ASS1 распо-
ложен на 9q34.11 [24].

Аргининосукцинатлиаза участвует в расщеплении 
аргининосукцината с образованием фумарата и арги-
нина. Мутация в гене, ответственном за выработку ар-
гининосукцинатлиазы, вызывает аргинин-янтарную аци-
дурию. Ген ASL расположен на 7q11.21 [25].

Для двух вышеуказанных ферментопатий характер-
но повышение цитруллина (Cit) в крови при ТМС.

На последнем этапе цикла мочевины происходит 
расщепление аргинина до мочевины и орнитина. Эта ре-
акция катализируется ферментом аргиназой (ARG). Не-
достаточность аргиназы – нозологическое название дан-
ной патологии. Для данного дефекта характерно повы-
шение аргинина (Arg) в крови при проведении ТМС. Ген 
ARG 1 расположен на 6q23.2 [26].

Помимо этого патологию вызывают транспортные 
ферменты, участвующие в переносе аминокислот: ор-
нитинтранслоказа (ORNT1), переносчик орнитина-ци-
труллина, и цитрин (Citrin), носитель аспартата/глутама-
та. При дефиците орнитинтранслоказы (гиперорнитине-
мии) выявляются мутации в гене SLC25A15, который рас-
положен на 13q14.11[27]. Ген SLC25A13 при дефиците ци-
трина (цитруллинемии II типа) находится на 7q21.3 [28].

Суммарная частота встречаемости заболеваний, 
связанных с нарушением цикла мочевины, – 1 : 35 000.

Для всех нозологических форм нарушений цикла 
мочевины характерно повышение аммиака в крови. 
При более агрессивных неонатальных вариантах болез-
ни гипераммониемия проявляется в виде тяжёлого пора-
жения ЦНС: анорексия, летаргия, судороги, кома. При бо-
лее «мягких» типах заболевания отмечаются преходя-
щие потеря аппетита, рвота, поведенческие отклонения.

В острую стадию терапия направлена на снижение 
уровня аммиака в крови путём применения гемодиали-
за, экстракорпоральной мембранной оксигенации, также 
с этой целью используются фармакологические препара-
ты, такие как фенилацетат натрия, бензоат натрия. Дол-
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госрочное лечение включает диетическое ограничение 
белка, назначение препаратов, направленных на погло-
щение азота (фенилбутират натрия, бензоат натрия) [29, 
30]. Также проводится заместительная терапия перораль-
ным приёмом цитруллина в дозе 170 мг/кг/сутки при де-
фиците орнитин-транскарбамилазы [31]. Аргинин в дозе 
400–700 мг/кг/сутки используют при аргинин-янтарной 
ацидурии, при дефиците орнитинтранслоказы [4, 32, 33].

ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДЕМИИ  
(ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДУРИИ)

Данная группа наследственных заболеваний ха-
рактеризуется нарушением обмена органических кис-
лот. Для неё характерно выделение органических ами-
нокислот с мочой, чем и объясняется данное им опре-
деление. К органическим ацидуриям относятся следу-
ющие нозологии: изовалериановая, метилмалоновая, 
глутаровая, пропионовая ацидемии, а также недоста-
точность биотинидазы.

Метилмалоновая ацидемия (ММА)
Заболевание, связанное с полным или частичным 

отсутствием активности фермента метилмалонил-КоА-
мутазы, который участвует в метаболизме пропиона-
тов (производных аминокислот с разветвлённой сетью, 
таких как изолейцин, треонин, метионин, валин, жир-
ных кислот с нечётным числом атомов углерода, холе-
стерина) на уровне перехода метилмалонин-КоА в сук-
цинил-КоА. Кофактором метилмалонил-КоА-мутазы яв-
ляется аденозилкобаламин (витамин В12), поэтому де-
фект синтеза В12 также приводит к развитию метилма-
лоновой ацидурии. Также, помимо классической формы, 
выделяют комбинированную форму в сочетании с гомо-
цистинурией. Изолированная ММА может быть вызва-
на мутациями в разных генах: расположение гена MUT – 
6p21, гена MMAA – 4q31, гена MMAB – 12q24, гена CD320 – 
19p13.2 [34]. Распространённость, по литературным дан-
ным, может колебаться от 1 : 50 000 до 1 : 250 000. Одна-
ко при массовом проведении неонатального скрининга 
выявляемость данной патологии доходит до 1 : 11 000. 
При  тяжёлом варианте заболевание манифестиру-
ет в неонатальном периоде, проявляется поражением 
ЦНС вплоть до летаргии и комы. Характерны метабо-
лические нарушения в виде кетоацидоза, гипераммо-
ниемии, гипогликемии, нейтропении. При проведении 
ТМС характерно повышение в крови пропионилкарни-
тина (С3), свободного карнитина (С0), глицина; в моче от-
мечается повышение метилмалоновой, 3-гидроксипро-
пионовой, 3-гидрокси-n-валериановой, метиллимонной 
кислот, пропионилглицина. Лечение в острый период 
направлено на борьбу с метаболическими нарушени-
ями, в частности – на борьбу с гипераммониемией (ис-
пользуют бензоат натрия, фенилбутират натрия). Тера-
пия включает низкобелковую диету, при В12-зависимых 
формах – внутримышечное введение цианокоболамина, 
приём L-карнитина – для предотвращения вторичного 
дефицита карнитина; также применяется метронидазол 
для предотвращения роста пропиогенной микрофлоры 

кишечника, трансплантация печени и почек при плохо 
контролируемом течении [34–36].

Пропионовая ацидемия
Также как и при метилмалоновой, при пропионовой 

ацидемии происходит нарушение метаболизма пропио-
натов. В данном случае наблюдается дефект в генах РССА 
(13q32.3) и РССВ (3q22.3), кодирующих пропионил-КоА-
карбоксилазу, катализирующую переход пропионил-КоА 
в метилмалонил-КоА. Распространённость – от 1 : 45 000 
в странах Ближнего Востока до 1 : 250 000 в странах Ев-
ропы. Неонатальная форма, так же как и при метилма-
лоновой ацидурии, характеризуется прогрессирующей 
энцефалопатией, повышением уровня аммиака в крови. 
При дебюте заболевания в более старшем возрасте ха-
рактерны кардиомиопатия, как дилатационная, так и ги-
пертрофическая, нарушения сердечного ритма с удлине-
нием интервала QT. При ТМС в крови повышен уровень 
пропионилкарнитина (С3), может отмечаться повыше-
ние уровня глицина. В моче характерно повышение 3-ги-
дроксипропионовой кислоты, метилцитрата, пропионил-
глицина. Лечение включает низкобелковую диету с реко-
мендациями избегать голодания, приём L-карнитина, де-
зинтоксикационную терапию при метаболических кри-
зах, трансплантацию печени при тяжёлом течении [37].

Изовалериановая ацидемия
Органическая ацидурия, связанная с нарушением 

синтеза фермента изовалерил-КоА-дегидрогеназы (ген 
IVD, расположен на хромосоме 15q15) [38], участвующе-
го в метаболизме лейцина на уровне перехода изовале-
рил-КоА в 3-метилкротонил-КоА. Распространённость 
колеблется от 1 : 67 000 в Германии до 1 : 775 000 в Ав-
стралии. Клинические типы и время манифестации ва-
риабельны – от тяжёлых неонатальных до «мягких» или 
бессимптомных форм. Для дебюта в неонатальном воз-
расте характерны рвота, судороги, метаболический аци-
доз, гипераммониемия, гипер- или гипогликемия. Может 
быть отмечен неприятный запах «потных ног» у тяжело-
больных младенцев.

Для «мягких форм» характерны эпизоды кетоацето-
немических рвот, помимо этого могут отмечаться ког-
нитивные и другие неврологические дисфункции. При 
ТМС в крови отмечается повышение изовалерил-кар-
нитина (С5), в моче характерно повышение 3-гидрокси-
изовалериановой кислоты, изовалерил-глицина. Стра-
тегия долгосрочного лечения направлена на соблюде-
ние низкобелковой диеты с целью ограничения посту-
пления лейцина с пищей, приём L-карнитина, который 
способствует выведению с почками токсичной свобод-
ной изовалериановой кислоты [39].

Глутаровая ацидемия 1-го типа
Заболевание, вызванное дефектом фермента глута-

рил-КоА-дегидрогеназы (ген GCDH картирован на хро-
мосоме 19p13). Данный фермент участвует в метаболиз-
ме лизина, гидролизина, триптофана на уровне перехо-
да глутарил-КоА в кротонил-КоА.

Распространённость варьирует от 1  :  30  000 
до 1 : 100 000 чел. При форме с ранним началом харак-
терен дебют в первые 2 года жизни в виде энцефаличе-
ского криза, часто связанного с воздействием триггер-
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ных факторов (респираторное заболевание, вакцинация, 
операция). Проявления неспецифичны и могут включать 
гипотонию, двигательные нарушения, судороги.

Позднее начало заболевания можно заподозрить 
у лиц с головными болями, эпилепсией, макроцефали-
ей, деменцией. При проведении ТМС отмечается повы-
шение глутарил-карнитина (C5DC) в крови, повышение 
глутаровой, 3-гидроксиглутаровой кислоты в моче.

Основными принципами лечения являются: умень-
шение поступления лизина путём соблюдения низко-
белковой диеты, а также усиление физиологической 
детоксикации глутарил-КоА с помощью добавления 
L-карнитина в пищу [40].

Дефицит биотинидазы
Биотинидаза является коферментом для четырёх 

карбоксилаз, которые участвуют в глюконеогенезе, ка-
таболизме нескольких аминокислот с разветвлённой 
цепью и синтезе жирных кислот. При дефиците карбок-
силаз их активность становится недостаточной. Первая 
карбоксилаза – это пируваткарбоксилаза, снижение ак-
тивности которой приводит к накоплению молочной 
кислоты и аланина. Пропионат, 3-ОН-пропионат и ме-
тилцитрат накапливаются из-за дефекта пропионил-КоА-
карбоксилазы. При снижении активности фермента 3-ме-
тилкротонил-КоА-карбоксилазы происходит накопле-
ние 3-метилкротонилглицина и 3-гидроксиизолерата. 
Четвертая дефицитная карбоксилаза – это ацетил-КоА-
карбоксилаза. Заболеваемость варьирует от 1 : 40 000 
до 1 : 60 000. По данным неонатального скрининга, ча-
стота в разных странах составляет 1 : 7000 – 1 : 30 000.

Заболевание может дебютировать в любом возрас-
те. Наиболее тяжёлые формы болезни развиваются в не-
онатальном периоде и характеризуются тяжёлым пора-
жением ЦНС: гипотония, отказ от еды, рвота, судороги, 
вплоть до комы. Характерной чертой болезни являет-
ся поражение кожи: дерматит, который может напоми-
нать себорейный, вирусный, грибковый, а также алопе-
ция. У более половины больных с дефицитом биотини-
дазы описана потеря слуха. Ген BTD расположен на хро-
мосоме 3p25. Основные способы диагностики данного 
заболевания – биохимические методы. Активность био-
тинидазы определяют в сыворотке крови, лимфобластах 
и лимфоцитах. Характерным биохимическим маркером 
заболевания служит гиперэкскреция с мочой органи-
ческих кислот: β-гидроксиизовалериановой, молочной, 
β-гидроксипропионовой, фумаровой, 2-оксиглутаровой, 
метиллимонной, повышение в крови и моче соответству-
ющих ацилкарнитинов (С5ОН). Исследование на недоста-
точность биотинидазы включено в программу скринин-
га многих стран. Впервые скрининг на данное заболева-
ние начат в Вирджинии в 1984 г. Лечение заключается 
в заместительной терапии в виде приёма биотина [4, 41].

ДЕФЕКТЫ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
β-ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Жирные кислоты подвергаются митохондриальному 
β-окислению с целью высвобождения энергии в пери-

оды голодания или повышенного энергетического по-
требления. Суммарная распространённость описывае-
мой группы заболеваний составляет 1 : 5000 – 1 : 10 000. 
В зависимости от длины углеродной цепи, жирные кис-
лоты подразделяются на длинноцепочечные, среднеце-
почечные и короткоцепочечные. Метаболизм жирных 
кислот является многоступенчатым процессом, на пер-
вом этапе включающем транспорт жирных кислот с длин-
ной углеродной цепью из цитоплазмы клетки через на-
ружную и внутреннюю мембраны внутрь митохондрии. 
Процесс трансмембранного переноса жирных кислот 
происходит при участии карнитина, который обеспечи-
вает образование ацилкарнитинов с длинной углерод-
ной цепью — соединений, транспортируемых в матрикс 
митохондрий. На этом этапе могут отмечаться дефекты 
карнитин-пальмитоилтрансферазы 1-го типа (СPTI), не-
достаточность карнитин/ацилкарнитин-транслоказы 
(CACT), недостаточность карнитин-пальмитоилтранс-
феразы 2-го типа (СРТ II), системный первичный дефи-
цит карнитина (SPCD).

Далее в митохондрии происходит этапное преобра-
зование длинноцепочечного ацил-КоА в среднецепо-
чечный ацил-КоА, и затем в короткоцепочечный ацил-
КоА с высвобождением молекул ацетил-КоА, который 
снабжает ткани энергией в период истощения энерге-
тических запасов.

На этапе внутримитохондриального окисления жир-
ных кислот (ОЖК) встречаются следующие дефекты: не-
достаточность очень длинноцепочечной ацил-КоА-де-
гидрогеназы жирных кислот (VLCAD), дефицит митохон-
дриального трифункционального белка (TFP), недоста-
точность длинноцепочечной 3-гидроксиацил-КоА-де-
гидрогеназы жирных кислот (LCHAD), недостаточность 
среднецепочечной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных 
кислот (MCAD), недостаточность короткоцепочечной 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот (SCAD), а так-
же множественный дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы 
(глутаровая ацидурия 2-го типа, GA2).

Дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы 
1-го типа (СPT I)
Проявляется в раннем возрасте, характерными сим-

птомами являются гипокетотическая гипогликемия, дис-
функция печени с быстрым переходом в печёночную не-
достаточность. Ген CPT1A расположен на 11q13.3 [42]. 
При ТМС в крове характерно повышение уровня сво-
бодного карнитина (С0) и снижение уровней длинноце-
почечных ацилкарнитинов (С16, С18).

Дефицит карнитин-ацилкарнитин- 
транслоказы (CACT)
Белок CACT кодируется геном SLC25A20, который 

картирован на хромосоме 3p21.31 [43]. Заболевание, 
как правило, протекает тяжело, характеризуется карди-
омиопатией, желудочковой аритмией, гипогликемией, 
гипераммониемией. Более поздние проявления вклю-
чают эпизоды рвоты, гипогликемии, лёгкую хрониче-
скую гипераммониемию, скелетную миопатию и гипер-
трофическую кардиомиопатию. Также может отмечать-
ся задержка развития, судороги. По ТМС отмечается по-
вышение длинноцепочечных ацилкарнитинов (С16, С18).
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Дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы 
2-го типа (CPT 2)
Для данного заболевания характерен дебют в под-

ростковом или во взрослом возрасте в виде миопатии, 
проявляющейся непереносимостью физической на-
грузки. Могут отмечаться эпизоды рабдомиолиза с со-
путствующим риском почечной недостаточности. Реже 
встречается неонатальная форма, типичными для кото-
рой являются аномалии лица, почек, в клинической кар-
тине: гипотония, кардиомиопатия, аритмии, судороги. 
Наблюдается повышение длинноцепочечных ацилкар-
нитинов (С16, С18) по ТМС. Выявляется мутация в гене 
CPT2, который картирован на 1p32.3 [44].

Системный первичный дефицит карнитина 
(SPCD)
Данное дефицитное состояние проявляется гипо-

кетотической гипогликемией, гипераммониемией, дис-
функцией печени, кардиомиопатией и гипотонией. Ген 
SLC22A5 расположен на 5q31.1 [45]. В ходе проведения 
ТМС отмечается очень низкий уровень свободного кар-
нитина, снижение всех ацилкарнитинов.

Недостаточность очень длинноцепочечной  
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
(VLCAD)
Полный дефицит проявляется в первые дни после 

рождения в виде тяжёлой кардиомиопатии и зачастую 
имеет летальный исход в первые несколько дней жиз-
ни. Частичная недостаточность дебютирует в подрост-
ковом или во взрослом возрасте гипокетотической ги-
погликемией, миопатией и рабдомиолизом. Ген ACADVL 
расположен на 17p13.1 [46]. По ТМС отмечается повыше-
ние ацилкарнитина (С14) в крови.

Дефицит митохондриального  
трифункционального белка (TFP)  
и недостаточность длинноцепочечной  
3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы жирных 
кислот (LCHAD)
Данные нозологические формы имеют сходные про-

явления, однако считается, что TFP протекает тяжелее. 
Кардиомиопатия является наиболее частым проявлени-
ем тяжёлых неонатальных типов болезни. Также отмеча-
ется гипокетотическая гипогликемия, дисфункция пече-
ни (например, в виде синдром Рейе), холестаз и рабдоми-
олиз. Практически для половины пациентов характерна 
пигментная ретинопатия. При LCHAD выявляется мутация 
в гене HADHA (2p23.3) [47], при TFP – HADHA (2p23.3), HADHB 
(2p23.3) [48]. При проведении ТМС отмечается повыше-
ние С16ОН ацилкарнитина у пациентов с TFP и повыше-
ние С16ОН и С18ОН ацилкарнитинов у больных с LCHAD.

Дефицит среднецепочечной  
ацил-КоА-дегидрогеназы (MCAD)
Представляет собой наиболее распространённую 

патологию из группы дефектов ОЖК. Ген ACADM рас-
положен на 1p31.1 [49]. Клинически характерны рвота, 
обезвоживание на фоне гипокетотической гипоглике-
мии, гипераммониемии. Дисфункция печени может быть 
клинически похожей на синдром Рея. Проведённая ТМС 
в крови показывает повышение уровня среднецепочеч-
ных ацилкарнитинов (С6, С8, С10).

Дефицит короткоцепочечной  
ацил-КоА-дегидрогеназы (SCAD)
Дефект ОЖК с более мягким течением. Ген ACADS 

расположен на12q24.31 [50]. Может проявляться плохи-
ми весо-, ростовыми прибавками, гипотонией, судоро-
гами. SCAD диагностируется по повышению уровня ко-
роткоцепочечного ацилкарнитина (C4) в крови при про-
ведении ТМС.

Множественный дефицит  
ацил-КоА-дегидрогеназы (глутаровая  
ацидурия 2-го типа, MADD)
Для данной патологии характерными являются 

врождённые пороки развития (такие как поликистоз 
почек, аномалия стоп, дефект мускулатуры нижней ча-
сти живота, гипоспадия, дисплазия коры головного моз-
га и глиоз). Отмечаются дисморфические признаки: ма-
кроцефалия, увеличение размеров большого родничка, 
телекант, аномалия ушей, высокий лоб и плоская пере-
носица. Кардиопатия является типичным проявлением 
глутаровой ацидурии 2-го типа. Может отмечаться за-
пах «потных ног» от ребёнка. Более мягкие типы данно-
го заболевания, как правило, связаны с дефицитом ри-
бофлавина и проявляются эпизодами рвоты, гипокето-
тической гипогликемией, ацидозом, гепатомегалией 
или миопатией. Для более лёгких форм наличие поро-
ков развития не характерно. Гены: ETFA (15q24.2-q24.3), 
ETFB (19q13.41), ETFDH (4q32.1) [51]. В крови отмечает-
ся повышение как короткоцепочечных ацилкарнити-
нов, так и средне- и длинноцепочечных ацилкарнити-
нов. В моче повышаются глутаровая, изовалериановая, 
этилмалоновая кислоты [52, 53].

Общие принципы терапии болезней, вызванных де-
фектами митохондриального β-окисления, заключают-
ся в соблюдении диеты, направленной на предотвра-
щение эпизодов голодания. Пища принимается регу-
лярно, и организуются перекусы в течение дня и перед 
сном. В случае дефекта расщепления среднецепочечных 
ацилкарнитинов грудное молоко и стандартные сме-
си, как правило, допустимы. Иногда требуется избегать 
употребления масла триглицеридов со средней длиной 
цепи. В отношении дефекта окисления длинноцепочеч-
ных ацилкарнитинов – использование грудного молока 
и стандартных смесей невозможно, могут применять-
ся смеси для недоношенных детей и гипоаллергенные, 
в которых выше содержание среднецепочечных тригли-
церидов. В случае дефицита карнитина назначается за-
местительная терапия карнитином. Некоторые формы 
глутаровой ацидурии 2-го типа успешно поддаются те-
рапии рибофлавином (витамин В2) [4, 52, 54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наследственные болезни обмена веществ являют-
ся обширной группой орфанных генетических заболе-
ваний. Редкая встречаемость, наряду с полиморфиз-
мом клинических и лабораторных проявлений затруд-
няют диагностику. Наиболее характерными являются не-
врологические нарушения с тяжёлой энцефалопатией 
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вплоть до комы в неонатальном периоде или задержкой 
нервно-психического развития у детей старшего возрас-
та; поражение печени и почек; кардиомиопатия; мета-
болический ацидоз, гипо- или гипергликемия, гиперам-
мониемия. ТМС является простым и эффективным мето-
дом первого этапа диагностики НБО. Многие страны идут 
по пути расширения числа скринируемых заболеваний, 
так как от времени начала терапии во многом зависит 
её успешность. Идеальным временем является начало 
лечения на досимптоматическом уровне. В России скри-
нинг проводится на пять заболеваний, соответственно 
от врачей-клиницистов требуется хорошее знание НБО.
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