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Резюме
Наследственные болезни обмена веществ встречаются во всех популяциях, но, как правило, редко. Однако имеют тяжелые и во 
многих случаях фатальные проявления и исходы. Цель – на клиническом примере недостаточности среднецепочной ацил-КоА-
дегидрогеназы жирных кислот показать значение неонатального скрининга в диагностике семейных случаев наследственных 
болезней обмена веществ. Под наблюдением находилась семья с тремя детьми. У ребенка В., 2023 г.р., в рамках расширенного 
неонатального скрининга выявлена недостаточность среднецепочной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот. У брата девочки, 
мальчика П., 2022 г.р., с возраста 1 год 11 мес. дебютировали клинические симптомы, которые также указывали на нарушение 
обмена веществ у ребенка. Учитывая наследственный характер заболевания, ранее диагностированного у сестры мальчика, 
ребенку было проведено генетическое обследование, направленное на поиск данного наследственного заболевания. По 
результатам исследования подтверждена недостаточность среднецепочной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот. Принимая 
во внимание данные анамнеза, родословной, клинической картины, лабораторных исследований, молекулярно-генетическо-
го обследования, сделано заключение о семейном характере заболевания. Учитывая, что у множества пациентов симптомы 
данного заболевания не отмечаются в течение всей жизни, старший брат детей, мальчик А., 2012 г.р., и родители также были 
обследованы на предмет нарушения митохондриального окисления жирных кислот. У мальчика А. и родителей определено гете-
розиготное носительство. Проведение неонатального скрининга дает не только возможность обнаружить нарушения обмена 
веществ на доклинической стадии болезни, но и верифицировать сложную редкую нозологию в семье, в селективном порядке 
у детей более старшего возраста, страдающих неясной полиморфной симптоматикой. Кроме того, при проведении расширен-
ного неонатального скрининга заключительным этапом проводится молекулярно-генетическое обследование, позволяющее 
не только подтвердить диагноз наследственного заболевания, но и выявить гетерозиготных носителей мутантного гена в семье 
и формировать контингенты, которые нуждаются в систематическом медико-генетическом наблюдении.
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Abstract
Hereditary metabolic diseases occur in all populations, but are usually rare. However, they have severe and in many cases fatal 
manifestations and outcomes. Objective of the study: to show the importance of neonatal screening in the diagnosis of familial 
cases of hereditary metabolic diseases using a clinical example of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency. A family 
with three children was under observation. In child V., born in 2023, the following was revealed as part of the extended neonatal 
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ВВЕДЕНИЕ

Наследственные болезни обмена (НБО) представляют 
собой фенотипически и генетически гетерогенные нозо-
логии, характеризующиеся мультисистемным поражением 
и клиническим полиморфизмом, при которых специфи-
ческие ферментативные дефекты приводят к нарушению 
метаболизма и/или накоплению токсических промежуточ-
ных соединений [1, 2]. Впервые термин «Наследственные 
болезни обмена» предложил английский врач Арчибальд 
Гаррод в 1908 г. для описания генетических нарушений, 
возникающих в результате повреждения одного из пу-
тей метаболизма. Приблизительно 25% этих заболеваний 
имеют проявления в неонатальном периоде. Чаще всего 
для них характерно прогредиентное течение, а заверша-
ются страдания летальным исходом или серьезными ос-
ложнениями, приводящими к инвалидизации больного [1].

НБО встречаются во всех этнических группах и прояв-
ляются во всех возрастах. При этом аутосомно-рецессив-
ные типы заболевания характеризуются вариабельностью 
течения в результате влияния естественного отбора, дрей-
фа генов, «эффекта основателя», а также обусловлены ми-
грационными волнами из регионов, где распространены 
близкородственные связи [3].

По различным данным, суммарная частота встречае-
мости наследственных болезней обмена веществ оцени-
вается в 1:1000–1:5000 новорожденных [4].

Диагностика данных заболеваний, как правило, пред-
ставляет собой значительные трудности по нескольким 
причинам. Во-первых, клинические признаки различных 
форм НБО в большинстве своем не имеют специфики 
и могут напоминать симптомы других заболеваний, свя-
занных с поражениями разных органов и их сочетаниями. 
Во-вторых, патогенез одной и той же болезни может обу-
словливать разные фенотипы в зависимости от возраста 
манифестации [5]. В-третьих, для диагностики определен-
ных классов заболеваний требуется проведение специ-
фических лабораторных анализов. Поздняя диагностика 

метаболических нарушений, обусловленная полиморбид-
ностью и полиморфностью патологии, зачастую приводит 
к неврологическим нарушениям, необратимой умственной 
отсталости, инвалидизации и даже к летальному исходу [2].

Важнейшим этапом в предупреждении развития тяже-
лых осложнений и инвалидизации является ранняя диа-
гностика и своевременное назначение патогенетической 
терапии на доклиническом этапе. Это стало возможным 
только после внедрения в практику в 2023 г. расширенно-
го неонатального скрининга и создания указом Президен-
та Российской Федерации №16 от 5 января 2021 г. фонда 
поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хро-
ническими заболеваниями, в том числе редкими (орфан-
ными) заболеваниями «Круг добра»1. Всемирная органи-
зация здравоохранения определяет термин «скрининг» 
как процесс выявления ранее не диагностированного за-
болевания или дефекта с помощью тестов, обследований 
или других процедур, обеспечивающих быстрый ответ. 
В основе скрининговых программ заложен массовый ха-
рактер обследования, профилактическая направленность 
и двухэтапный подход к диагностике [6].

С 1983 г. в Российской Федерации стартовал неона-
тальный скрининг, направленный на выявление фенил-
кетонурии и врожденного гипотиреоза. Начиная с 2006 г. 
обследование было расширено до 5 наследственных за-
болеваний. Наряду с ранее определяемыми патологиями 
в обследование включены муковисцидоз, галактоземия 
и адреногенитальный синдром. С 1 января 2023 г. в про-
грамму обследования вошли редкие обменные наруше-
ния и скрининг был расширен до 36 заболеваний, для 
которых разработаны схемы лечения, в том числе осно-
ванные на диетотерапии [7].

Выявление нарушений митохондриального В-окисле-
ния жирных кислот, в том числе дефицита среднецепоч-
ной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот (MCAD), также 
1 Указ Президента РФ от 05.01.2021 № 16 (ред. от 06.02.2023) «О создании Фонда под-
держки детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, в том чис-
ле редкими (орфанными) заболеваниями, «Круг добра». Режим доступа:  
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_373493/.

screening: “Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency of fatty acids”. In the girl’s brother, a boy P., born in 2022, clinical 
symptoms debuted at the age of 1 year 11 months, which also indicated a metabolic disorder in the child. Given the hereditary 
nature of the disease, previously diagnosed in the boy’s sister, the child underwent a genetic examination aimed at finding 
this hereditary disease. The study confirmed the deficiency of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase of fatty acids. Taking 
into account the anamnesis, pedigree, clinical picture, laboratory tests, molecular genetic examination, a conclusion was made 
about the familial nature of the disease. Considering that many patients do not have symptoms of this disease throughout 
their lives, the older brother of the children, boy A., born in 2012, and parents were also examined for mitochondrial fatty acid 
oxidation disorder. Boy A. and parents were determined to be heterozygous carriers. Conducting neonatal screening provides 
not only the opportunity to detect metabolic disorders at the preclinical stage of the disease, but also to verify a complex rare 
nosology in the family, selectively in older children suffering from unclear polymorphic symptoms. In addition, when conducting 
extended neonatal screening, the final stage includes a molecular genetic examination, which allows confirming the diagnosis 
of a hereditary disease, but also identifying heterozygous carriers of the mutant gene in the family and forming contingents 
that require systematic medical and genetic monitoring.
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стало возможным в результате внедрения в РФ расширен-
ного неонатального скрининга. Частота данного заболева-
ния в странах Европы, Великобритании и США составля-
ет 1:8000–1:10000 живых новорожденных. Заболевание 
обусловлено мутацией гена сpеднецепочечной ацил-КоА-
дегидpогеназы. Ген картирован на 1p31 локусе коротко-
го плеча первой хромосомы. Наследование данного забо-
левания происходит по аутосомно-рецессивному типу [8].

Дефицит MCAD приводит к изменению митохондpи-
ального окисления жирных кислот, уменьшению продук-
ции энергии и, соответственно, снижению адаптационных 
возможностей человека, в случае недостатка питательных 
веществ [8]. Таким образом, при голодании процессы про-
дукции энергии значимо нарушаются и человек испыты-
вает весь комплекс проблем, связанных с метаболической 
декомпенсацией.

Избыток ацил-КоА-пpоизводных сpеднецепочечных 
жиpных кислот в сочетании с гипогликемией вызывает 
токсическое действие на центральную нервную систему, 
отек и набухание головного мозга [2].

Клиническая симптоматика заболевания полиморф-
на и включает как бессимптомные формы, так и синдром 
«внезапной смерти». Как и все обменные нарушения, дан-
ное заболевание течет прогредиентно, волнообразно. Пер-
вые симптомы чаще возникают в первые месяцы, годы 
жизни. Однако встречаются и бессимптомные формы бо-
лезни [9]. Нередко заболевание манифестирует как Рейе-
синдром, в виде острых приступов рвоты (66%), отказа от 
пищи, мышечной гипотонии, тахипноэ вплоть до останов-
ки дыхания (48%), остановки сердца (36%), летаргии (84%), 
комы, как реакция на голодание [10]. Инфекционные забо-
левания могут выступать в качестве предикторов присту-
пов метаболической декомпенсации, которые сопровожда-
ются некетотической / гипокетотической гипогликемией [9].

На клиническом примере недостаточности среднеце-
почной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот проде-
монстрировано значение неонатального скрининга в ди-
агностике семейных случаев наследственных болезней 
обмена веществ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Под наблюдением находилась семья с  тремя деть-
ми. Первый ребенок – мальчик А. 2012 г. р. Второй маль-
чик П. родился в 2021 г. В 2023 г., когда детям было 11 лет 
и 1 год 9 мес. соответственно, в семье появилась девочка.

Девочка В., 12.10.2023 г.р., родилась от 3-й беремен-
ности, протекавшей на фоне артериальной гипертонии, 
хронического панкреатита. Роды были срочные, самостоя-
тельные на 38-й нед. гестации. Оценка по шкале Апгар со-
ставила 8/9 баллов. Масса тела при рождении составила 
2 820 г, длина – 50 см, окружность головы – 34 см. В удов-
летворительном состоянии ребенок был выписан домой 
на 6-е сут. жизни. С рождения девочка находилась на груд-
ном вскармливании, затем в возрасте 1 мес. жизни была 
переведена на искусственные смеси.

В рамках расширенного неонатального скрининга у ре-
бенка В. был произведен забор крови. По результатам 

проведенного исследования выявлена частая точечная му-
тация А9850G гена ACADM. Данный результат интерпрети-
рован как сомнительный. Ребенок был проконсультирован 
врачом-генетиком. Выставлен предварительный диагноз 
«Недостаточность среднецепочной ацил-КоА-дегидрогеназы 
жирных кислот». Поскольку для данного заболевания харак-
терен аутосомно-рецессивный тип наследования, а феноти-
пическая картина зависит от мутаций в гене ACADM, было 
рекомендовано провести поиск второй мутации.

В рамках этапа подтверждающей диагностики расши-
ренного неонатального скрининга ребенку проведен ана-
лиз всего гена ACADM.

По итогам исследования выявлен ранее описан-
ный как патогенный вариант нуклеотидной последова-
тельности (HGMD_ID CM900001) в 11 экзоне гена ACADM 
(chr1:76226846А>G) в  гетерозиготном состоянии, при-
водящий к  миссенс-замене (NM_000016.5: с.985>G 
(p.Lys329G lu)). При этом глубина покрытия точки или ко-
личество раз секвенирования каждого нуклеотида была 
высокой и  составила 884X. Данный вариант изменен-
ной нуклеотидной последовательности зарегистрирован 
в контрольной выборке Genome Aggregation Database 
(база данных агрегации генома) с аллельной частотой 
0,332761%. База данных агрегации генома – это ресурс, 
разработанный международной коалицией исследовате-
лей, который объединяет и систематизирует как экзомные, 
так и геномные данные из широкого спектра крупномас-
штабных проектов секвенирования человека2.

Вместе с тем у ребенка был обнаружен второй, не опи-
санный ранее, вариант нуклеотидной последовательности 
в 4 экзоне гена ACADM (chr1:76198595C>А), также в ге-
терозиготном состоянии, приводящий к миссенс-замене 
(NM_000016.5: с.274С>А (р.Pro92Thr)). Глубина покрытия 
точки так же как в первом случае оказалась достаточно 
весомой и составила 473X. Следует отметить, что данный 
выявленный генетический вариант нуклеотидной после-
довательности ранее не был зарегистрирован в контроль-
ной выборке Genome Aggregation Database.

Согласно критериям «Американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики» (ACMG), данный вариант 
нуклеотидной последовательности является вариантом 
с неясной клинической значимостью3.

Таким образом, подводя итоги генетического иссле-
дования пациентки, можно сделать вывод, что выяв-
ленное на доклинической стадии наследственное за-
болевание обмена веществ было обусловлено двумя 
генетическими вариантами в компаунд-гетерозиготном 
состоянии гена ACADM, приводящий к миссенс-замене  
с.274С>А. р.(Pro92Thr) и с.985А>G (p.Lys329Glu). В то же 
время новая выявленная миссенс-замена (р.Pro92Thr) 
оставляла вопросы в отношении клинической значимо-
сти и дальнейшего жизненного прогноза данной мута-
ции как самостоятельной единицы, так и в составе компа-
унд-гетерозиготных мутационных вариантов гена ACADM.

Тем временем у  брата описываемой пациентки В., 
мальчика П., 21.01.2022  г.р., с  возраста 1  год 11  мес. 

2 Genome Aggregаtion Database. Available at: https://gnomad.broadinstitute.org/.
3 ACMG. Available at: https://www.acmg.net/.
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дебютировали неясные на первый взгляд клинические 
симптомы, как правило, спровоцированные течением ин-
фекционных заболеваний ребенка. Так, в декабре 2023 г. 
ребенок госпитализирован в  отделение реанимации 
и интенсивной терапии ГБУЗ МЗ Астраханской области 
«ОДКБ им. Н.Н. Силищевой» в связи с развитием судорож-
ного синдрома, отека головного мозга и метаболическими 
нарушениями в виде гипогликемии до 2,0–3,0 ммоль/л, 
кетоацидоза (в моче ацетон +, глюкоза +). При лаборатор-
ном обследовании выявлено повышение уровня печеноч-
ных трансаминаз (аланинаминотрансферазы до 161 МЕ/л, 
аспартатаминотрансферазы до 97 МЕ/л). Следует отме-
тить, что мальчик родился маловесным для своего геста-
ционного возраста и к 2 годам имел задержку физическо-
го развития.

Принимая во внимание данные генетического исследо-
вания сестры пробанда, ребенку также было проведено це-
ленаправленное генетическое типирование. По результа-
там которого в гене ACADM выявлены аналогичные данным 
сестры генетические варианты в компаунд-гетерозиготном 
состоянии гена ACADM: с.274С>А. р.(Pro92Thr) и с.985А>G 
(p.Lys329Glu). Стало понятно, что клиническая картина за-
болевания обусловлена данными нуклеотидными замена-
ми, а впервые выявленная мутация с.274С>А. р.(Pro92Thr) 
является патогенной и, соответственно, имеет клиническое 
значение. Обнаруженные нуклеотидные замены в компа-
унд-гетерозиготном состоянии гена ACADM приводят к де-
фициту среднецепочной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных 
кислот, что запускает каскад метаболических и клиниче-
ских катастроф в организме ребенка.

Старший брат детей, мальчик А., 22.04.2012 г.р., также 
был обследован на предмет возможных нарушений ми-
тохондриального В-окисления жирных кислот. У данного 
ребенка выявлен вариант мутации с.274С>А. р.(Pro92Thr) 
в  гетерозиготном состоянии. Однако вариант мутации 
с.985>G.p.(Lys329Glu) не обнаружен. Другими словами, 
у ребенка А., 22.04.2012 г.р., определено гетерозиготное 
носительство данного заболевания.

У  родителей детей также определено гетерозигот-
ное носительство. У матери выявлен вариант мутации 
с.985А>G. p.(Lys329Glu) в гетерозиготном состоянии; вари-
ант с.274С>А. р.(Pro92Thr) не определен. У отца же обна-
ружена обратная ситуация генетического разнообразия: 
вариант с.274С>А. р.(Pro92Thr) выявлен в гетерозиготном 
состоянии; вариант с.985А>G. p.(Lys329Glu) не установлен. 
Таким образом, генетическим источником новой, ранее не 
определенной мутации стал отец детей.

Выявленные генетические особенности семьи требо-
вали терапевтической коррекции у детей с нуклеотид-
ными заменами в компаунд-гетерозиготном состоянии 
гена ACADM. Лечебные мероприятия включали диети-
ческие и режимные моменты питания. Детям с наруше-
нием В-окисления жирных кислот были рекомендованы 
частые кормления. Девочке грудного возраста до 6 мес. 
жизни был назначен 3-часовой ночной перерыв с после-
дующим удлинением к 1 году до 6 ч. Брату до 3 лет жиз-
ни рекомендовали соблюдать ночной перерыв не более 
8–10 ч. Обоим детям после 4-летнего возраста следовало 

придерживаться не более 8–12-часового ночного пере-
рыва в еде. В качестве пищи предпочтение должно отда-
ваться низкожировой диете. Специализированные низко-
жировые продукты лечебного питания не показаны при 
данном заболевании, т. к. содержат в основном среднеце-
почечные триглицериды в составе жирового компонента. 
Были разрешены различные крупы, овощи, низкожировые 
молочные продукты, такие как молоко и кисломолочные 
продукты 0–1,5% жирности, творог не более 4,5% жир-
ности. Из рациона детей были полностью исключены 
жирные сорта рыбы, мяса и изделия из них. Лечебные 
мероприятия принесли ожидаемый эффект. Кризов забо-
левания впредь не отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Недостаток среднецепочечной ацил-КоА-дегидрогена-
зы (MCAD) является врожденным нарушением механизма 
митохондриального В- окисления жирных кислот.

MCAD вызывается мутацией гена ACADM (1p31), коди-
рующего митохондриальный белок MCAD [8]. До начала 
внедрения программ расширенного скрининга новоро-
жденных наиболее часто отмечалась точковая мутация, 
заключающаяся в замене аденина на гуанин в 11 экзо-
не, в нуклеотиде 985 данного гена (A985G), что приводило 
к замещению лизина в синтезируемом белке глутамино-
вой кислотой, и являлось причиной около 90–95% забо-
леваний [10–12].

Мутации структурного гена приводят к дефициту ми-
тохондриальной среднецепочечной ацил-КоА-дегидро-
геназы в тканях печени, сердца, в мышцах, а также в фи-
бробластах [2, 11]. Клинические проявления заболевания 
могут варьировать от бессимптомного течения до синдро-
ма внезапной смерти младенца. MCAD в большинстве слу-
чаев манифестирует в возрасте от 3 до 24 мес. у ранее 
условно «здоровых» детей. В некоторых случаях заболе-
вание дебютирует в неонатальном периоде в виде мета-
болического ацидоза, гипокетотической гипогликемии, ле-
таргии, комы. Однако у ряда пациентов симптомы могут 
отсутствовать на протяжении всей жизни [9].

Триггерами приступов являются длительные периоды 
голодания, острые инфекции, оперативные вмешательства 
и повышенная мышечная активность.

В период криза человек может испытывать сонли-
вость, рвоту, задержку дыхания, пароксизмы, гепатоме-
галию и быстрое развитие сердечной недостаточности 
при отсутствии медицинской помощи. В недиагностиро-
ванных случаях уровень смертности достигает 25% после 
первого симптоматического эпизода [13]. У многих вы-
живших впоследствии развиваются серьезные нейроког-
нитивные нарушения после первоначального проявления. 
Повреждение мозга, которое может возникнуть во время 
этих осложнений, повышает риск возникновения долго-
срочных неврологических расстройств. В некоторых слу-
чаях внезапная и необъяснимая смерть может быть пер-
вым проявлением этого заболевания [14].

Проведение расширенного неонатального скрининга 
дает возможность обнаружить нарушения обмена веществ 
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на доклиническом этапе. С целью дифференциальной ди-
агностики различных проявлений НБО скрининг может 
быть также использован в группе детей старшего возрас-
та в селективном порядке.

Кроме того, по результатам проведения расширенно-
го неонатального скрининга выявляются семейные мута-
ции, которые используются для пренатальной диагности-
ки с целью дальнейшего деторождения и формируются 
контингенты, которые нуждаются в систематическом ме-
дико-генетическом наблюдении [7].

Ранняя диагностика и соответствующее лечение на-
следственной патологии, в том числе во время острых за-
болеваний, позволяют рассчитывать на благоприятный 
прогноз для пациентов с MCAD.

Описанный в работе клинический пример семейной 
формы течения редкого наследственного заболевания 
обмена веществ ярко демонстрирует важность и необхо-
димость проведения расширенного неонатального скри-
нинга. Данное генетическое исследование позволило не 
только диагностировать редкое заболевание девочки на 
доклиническом этапе, но и верифицировать патологию ее 
старшего брата, по возрасту, не подлежащего расширен-
ному неонатальному скринированию.

Своевременная диагностика столь редкой и сложной 
патологии дала возможность использования диетических 
механизмов терапии во избежание метаболических кри-
зов заболевания.

Немаловажным является факт выявления с  помо-
щью неонатального скрининга ранее неизвестной мута-
ции (вариант с.274С>А. р.(Pro92Thr)) с подтверждением 
на практике ее патологического характера в отношении 
развития дефицита среднецепочечной ацил-КоА-деги-
дрогеназы. Накопление подобных данных представляется 
крайне необходимой составляющей работы медико-гене-
тической службы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многообразие неспецифических клинических проявле-
ний нарушений обмена веществ зачастую затрудняет адек-
ватную клиническую диагностику заболеваний. Без исполь-
зования специальных методов лабораторной диагностики 
врожденные нарушения обмена веществ могут оставать-
ся не распознанными длительное время, тогда как своев-
ременно установленный диагноз и осуществление необ-
ходимых лечебных мероприятий способны предотвратить 
тяжелые системные поражения, приводящие к инвалидиза-
ции и летальному исходу детей. Обычно нарушения обмена 
веществ манифестируют в раннем возрасте, поэтому одним 
из ключевых аспектов профилактики и снижения младен-
ческой смертности является ранняя диагностика патологии, 
желательно на доклиническом этапе болезни, что позволя-
ет предотвратить прогрессирование метаболических нару-
шений у пациентов.

Описанный клинический случай демонстрирует эф-
фективность внедренного в практику расширенного не-
онатального скрининга, в том числе в случае семейного 
характера. Неонатальный скрининг позволяет не толь-
ко выявить нарушения обмена веществ на раннем этапе, 
что значительно модифицирует прогноз заболевания, но 
и определить новые ранее не известные нуклеотидные 
замены с верификацией их патогенности.

Таким образом, реализация расширенной програм-
мы неонатального скрининга является абсолютно обосно-
ванной и целесообразной мерой ранней диагностики на-
следственных нарушений обмена веществ, способствует 
своевременному началу терапии и профилактике небла-
гоприятных исходов редких заболеваний.� 0
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