
Диагностика редких форм метаболических забо-
леваний представляет собой насущную задачу 

педиатрии. Согласно современным данным число 
таких нозологических форм превышает 500, их сум-
марная частота оценивается как  5 на  10  тыс. ново-
рожденных, а  распространенность среди детей 
с  нарушениями развития составляет 12–15% [1, 2]. 

Заболевания, как  правило, сопровождаются повы-
шенной летальностью (около 30%). В  связи с  этим 
особое значение эта проблема приобретает благодаря 
разработанным методам лечения, эффективность 
которого в  большой степени зависит от  возраста 
ребенка к  моменту установления диагноза и  начала 
терапии.
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Термин «гомоцистинурия» объединяет ряд генетически детерминированных нозологических форм, вызванных нарушением 
обмена серосодержащих аминокислот (метионина, гомоцистеина), кобаламина и  фолатов. Из  группы этих заболеваний 
выделяют «классическую» гомоцистинурию, обусловленную недостаточностью цистатионин-бета-синтазы, и формы, свя-
занные с дефектами процессов реметилирования метионина. Дана более подробная информация об одной из таких форм — 
гомоцистинурии-мегалобластной анемии, тип cblG, вызванной мутациями гена MTR. Представлены результаты наблюдения 
за ребенком с указанным заболеванием. В клиническом статусе отмечены интеллектуальное недоразвитие, аутистические 
черты поведения, стереотипии, нистагм, снижение остроты зрения, макроцитарная анемия, эпилепсия в стадии ремиссии. 
Для эффективного лечения требуется назначение не зарегистрированных в РФ препаратов — бетаина и гидроксикобаламина.
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Для цитирования: Николаева Е.А., Семячкина А.Н., Забродина А.Р., Березина М.Ю., Боченков С.В. Диагностика и  лечение ред-
кого заболевания  — гомоцистинурии-мегалобластной анемии, тип cblG. Рос вестн перинатол и  педиатр 2023; 68:(2): 99–104. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–99–104

The term «homocystinuria» combines a number of genetically determined nosological forms caused by defects of  the metabolism 
of sulfur-containing amino acids (methionine, homocysteine), cobalamin and folate. The group of these diseases includes «classical» 
homocystinuria caused by insufficiency of cystathionine beta-synthase and forms associated with defects in methionine remethylation 
processes. More information is given about one of these forms — homocystinuria and megaloblastic anemia, type cblG, caused by 
MTR gene mutations. The results of observation of a child with this disease are presented. The clinical status includes: intellectual 
disability, autistic behavioral traits, stereotypes, nystagmus, visual impairment, macrocytic anemia, epilepsy in remission. Effective 
treatment requires the use of medications not registered in the Russian Federation — betaine and hydroxocobalamin.
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Термин «гомоцистинурия» объединяет ряд гене-
тически детерминированных нозологических форм, 
вызванных нарушением обмена серосодержащих 
аминокислот (метионина, гомоцистеина), коба-
ламина и  фолатов. Заболевания можно разделить 
на  2  основные группы, различающиеся по  патоге-
незу, отдельным проявлениям и лечению [3].

Первая группа (см. таблицу) представлена одним 
относительно распространенным заболеванием 
(частота 1:100 000  — 1:200 000 новорожденных)  — 
гомоцистинурией, обусловленной недостаточностью 
цистатионин-бета-синтазы, или  классической гомо-
цистинурией (ген CBS). Дефицит указанного фермента 
ведет к  нарушению трансформации гомоцистеина 
с  образованием цистина, накоплению гомоцистеина 
и метионина, снижению содержания цистина в сыво-
ротке крови и тканях. Выделяют две клинико-генети-
ческие формы классической гомоцистинурии: тяже-
лую В6-резистентную и  более легкую В6-зависимую. 
Пациенты характеризуются наличием следующего 

симптомокомплекса: скелетные деформации, эктопия 
хрусталиков (марфаноподобный фенотип), умствен-
ная отсталость с  формированием очаговой невроло-
гической симптоматики, тромбоэмболия и  сердечно-
сосудистая патология [4, 5]. Больным В6-резистентной 
формой гомоцистинурии назначается диета с  резким 
ограничением продуктов животного происхождения, 
богатых метионином. Дотация белка в  рационе осу-
ществляется за  счет специальных продуктов  — набо-
ров аминокислот, лишенных метионина. В6-зависимая 
гомоцистинурия успешно поддается лечению высо-
кими дозами пиридоксина (не менее 100–200 мг/сут). 
При  обеих формах классической гомоцистинурии 
дополнительным средством коррекции нарушенного 
обмена метионина и  гомоцистеина является донор 
метильной группы  — бетаин, доза которого состав-
ляет 250 мг/кг/сут для  детей старше 3  лет и  6  г/сут 
для взрослых [6].

Вторая группа наследственных заболеваний, объ-
единенных термином «гомоцистинурия», включает 

Таблица. Генетические формы гомоцистинурии
Table. Genetic forms of homocystinuria

Заболевание (номер OMIM) Основной дефект Ген (локус) Тип 
наследования

Первая группа
Классическая гомоцистинурия, обу-
словленная недостаточностью цистати-
онин-бета-синтазы (№236200)

Цистатионин-бета-синтаза CBS 
(21q22.3) АР

Вторая группа
Гомоцистинурия, обусловленная недо-
статочностью метилентетрагидрофола-
тредуктазы (№236250)

Метилентетрагидрофолатредуктаза MTHFR 
(1p36.22) АР

Метилмалоновая ацидемия с гомоци-
стинурией, тип cblC (№277400)

Синтез аденозилкобаламина (AdoCbl) 
и метилкобаламина (MeCbl)

MMACHC 
(1p34.1) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblD (№277410)

Внутриклеточный транспорт аденозилкобала-
мина (AdoCbl) и метилкобаламина (MeCbl),

MMADHC 
(2q23.2) АР

Гомоцистинурия-мегалобластная ане-
мия, тип cblE (№236270) Редуктаза метионинсинтазы MTRR 

(5p15.31) АР

Гомоцистинурия-мегалобластная ане-
мия, тип cblG (№250940) Метионинсинтаза MTR (1q43) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblF (№ 277380) Лизосомный переносчик кобаламина LMBRD1 

(6q13) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblJ (№614857)

Протеин, участвующий в процессинге коба-
ламинов

ABCD4 
(14q24.3) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblX (№309541)

Регулятор транскрипции HCFC1 
(Xq28) ХР

Мегалобластная анемия с гипергомо-
цистеинемией (№617780)

Трифункциональный белок: 5,10-метил
ентетрагидрофолатдегидрогеназа/5,10-
метенилтетрагидрофолатциклогидролаза/10-
формилтетрагидрофолат синтетаза

MTHFD1 
(14q23.3) АР

Дефицит транскобаламина II 
(№275350) Транскобаламин II TCN2 

(22q12.2) АР

Транзиторная метилмалоновая ациду-
рия (№613646) Клеточный рецептор транскобаламина CD320 

(19p13.2) АР

Примечание. OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man; АР — аутосомно-рецессивный; ХР — Х-сцепленный рецессивный.
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нозологические формы, обусловленные нарушением 
процесса реметилирования метионина (см. рису-
нок). Причиной развивающихся расстройств служит 
недостаточность ферментов метилентетрагидрофо-
латредуктазы (ген MTHFR), редуктазы метионинсин-
тазы (ген MTRR) или  метионинсинтазы (ген MTR), 
дефекты кобаламина и  его вариантов  — cblC, cblD, 
cblE, cblG, cblF и  др. Наиболее частое заболевание 
этой группы — метилмалоновая ацидемия с гомоци-
стинурией и  дефицитом кобаламина С  – cblC (ген 
MMACHC): частота составляет 1:100 000 новорож-
денных (США) [7]. Накопление гомоцистеина вслед-
ствие нарушения реметилирования метионина и его 
недостаточность ведут к  неблагоприятным сосуди-
стым эффектам и  расстройству жизненно важных 
реакций метилирования ДНК как способа регулиро-
вания экспрессии генов. Патогенез ряда заболеваний 
этой группы связан с сочетанным нарушением мета-
болизма пропионатов (метилмалоновая ацидемия 
с  гомоцистинурией). Клиническая характеристика 
заболеваний отражает поражение нервной, кровет-
ворной, сосудистой и  мочевыделительной систем 
с развитием мегалобластной анемии, тромбоэмболи-
ческих осложнений, атипичного гемолитико-уреми-
ческого синдрома. Лечение (бетаин, гидроксикобала-
мин) зависит от формы болезни.

Под нашим наблюдением находилась больная 
с  крайне редкой нозологической формой наруше-

ния реметилирования метионина  — гомоцистину-
рией–мегалобластной анемией, тип cblG (OMIM 
№250940). Распространенность патологии не  уточ-
нена; известны около 40 пациентов [8]. Заболевание 
обусловлено гомозиготными или  компаунд-гете-
розиготными мутациями гена MTR (хромосомная 
локализация 1q43), кодирующего фермент метилте-
трагидрофолатгомоцистеинметилтрансферазу (метио-
нинсинтазу). Тип наследования — аутосомно-рецес-
сивный. В  норме метионинсинтаза осуществляет 
реметилирование метионина из  гомоцистеина, 
что  требует участия кобаламина cblG. Основное 
звено патогенеза заболевания  — дефект биосинтеза 
метионина путем реметилирования, его недостаточ-
ность и накопление гомоцистеина.

Клинические проявления. В  большинстве слу-
чаев заболевание манифестирует в  раннем возрасте, 
в том числе у новорожденных. Отмечают нарушения 
вскармливания и  рвоту, низкую прибавку массы, 
мышечную гипотонию (иногда гипертонус), сон-
ливость/летаргию, судороги, атаксию, отставание 
психомоторного развития, микроцефалию, нистагм, 
страбизм. Нередко наблюдаются гломерулопатия, 
гемолитико-уремический синдром. В  старшем воз-
расте преобладают нейропсихиатрические расстрой-
ства, прогрессирующая слабость, тромботические 
осложнения [3, 9]. Характерны мегалобластная ане-
мия, панцитопения. В  крови повышено содержание 

Рисунок. Схема обмена серосодержащих аминокислот ([3, 8] с изменениями).
Figure. The scheme of the metabolism of sulfur-containing amino acids [3, 8 in modification].
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гомоцистеина, снижен уровень метионина. Послед-
ний показатель (а  также низкое отношение метио-
нин/фенилаланин) используется для  диагностики 
по программе неонатального скрининга [10].

При обследовании больных по  данным магнитно-
резонансной томографии выявляются атрофия кор-
ковых отделов головного мозга, лейкоэнцефалопатия. 
На электроэнцефалограмме определяются выраженные 
изменения биоэлектрической активности с  задержкой 
формирования возрастной корковой ритмики, воз-
можно наличие эпикомплексов. Данные ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости и почек 
свидетельствуют об утолщении паренхимы почек и рас-
ширении почечных лоханок [3, 8].

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с  рядом заболеваний. Дифференцировать от  клас-
сической гомоцистинурии следует на  основании 
отсутствия характерных клинико-лабораторных дан-
ных: марфаноидный фенотип, эктопия хрусталиков, 
высокий уровень метионина в крови, мутации в гене 
CBS. В  связи с  большим сходством гомоцистину-
рию-мегалобластную анемию, тип cblE, можно отли-
чить только путем тестирования генов MTRR и MTR. 
Для дифференцирования от других форм гомоцисти-
нурии, в том числе сопровождающихся метилмалоно-
вой ацидурией, используют определение экскреции 
почками метилмалоновой кислоты (и/или уровня 
пропионилкарнитина в крови), а также секвенирова-
ние ДНК с анализом генов, контролирующих обмен 
серосодержащих аминокислот, кобаламина, фолатов 
и  пропионатов. Экзогенный дефицит витамина В12 
исключают путем анализа его уровня в крови.

Основанием для  установления диагноза гомоци-
стинурии–мегалобластной анемии, тип cblG, служат 
следующие лабораторные критерии: мегалобластная 
анемия; повышенный уровень гомоцистеина, низ-
кий уровень метионина в крови; наличие патогенных 
мутаций гена MTR в гомозиготном/компаунд-гетеро-
зиготном состоянии.

Лечение включает гидроксикобаламин внутримы-
шечно в средней дозе 1–2 мг/сут в сочетании с бетаи-
ном — 250 мг/кг/сут детям до 3 лет и 5–6 г/сут паци-
ентам старшего возраста и взрослым. Дополнительно 
назначают фолиевую кислоту 5 мг/сут. В  специаль-
ной диетотерапии пациенты не нуждаются [3].

Клиническое наблюдение. Девочка А. поступила 
в  отделение клинической генетики впервые в  воз-
расте 11,5  года. Родители предъявляли жалобы 
на  судороги в  анамнезе, снижение интеллекта 
и  остроты зрения, «подергивание» зрачков, наличие 
периодических стереотипных движений.

При анализе родословной установлено, что  брак 
неродственный; родители, младшая сестра пробанда 
и  другие родственники здоровы, не  имеют вредных 
привычек и  вредных профессиональных факторов. 
Пробанд от  первой, благоприятно протекавшей 
беременности и  физиологических родов. Девочка 

родилась с  массой тела 2960  г, длиной 53 см, оцен-
кой по  шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее развитие 
протекало с задержкой: голову стала держать с 2 мес, 
сидеть  — с  8  мес, самостоятельно ходить  — с  1  года 
7 мес. Первые слоги появились в 12 мес, первые слова 
стала произносить с 3,5–4 лет.

В 4 мес педиатр обратил внимание на задержку тем-
пов моторного развития, в  связи с  чем был назначен 
курс массажа и  прием ноотропных препаратов с  уме-
ренным положительным эффектом. В  4  года окулист 
установил наличие у  ребенка врожденного горизон-
тального мелкоразмашистого нистагма, гиперметропии 
слабой степени обоих глаз, непостоянного сходяще-
гося содружественного альтернирующего косоглазия. 
Год спустя у девочки была выявлена частичная атрофия 
дисков зрительных нервов.

В возрасте 7,5–8  лет впервые замечены эпилеп-
тические приступы, сначала в  виде «замирания», 
затем  — с  гипертонусом, слюнотечением, затормо-
женностью и  «заведением» глаз. Терапия топирама-
том эффекта не  дала. После назначения препарата 
вальпроевой кислоты удалось достичь состояния 
ремиссии. На  магнитно-резонансной томограмме 
головного мозга в возрасте 9 и 10 лет выявлены диф-
фузные изменения вещества больших полушарий, 
мозжечка, мозолистого тела, расширение наружных 
и внутренних ликворных пространств без нарушения 
ликвородинамики. Для трактовки выявленных изме-
нений и  установления клинического диагноза была 
рекомендована госпитализация девочки в  отделение 
клинической генетики НИКИ педиатрии им. акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева.

При поступлении в  клинику состояние девочки 
расценивалось как  среднетяжелое по  основному 
заболеванию. Показатели физического развития 
были очень высокие, гармоничные: длина и  масса 
тела составляли 156 см и  53  кг соответственно. Оба 
показателя соответствовали 97-му перцентилю. 
Окружность головы равнялась 53,5 см (50–75-й пер-
центиль).

Фенотипические признаки ребенка, наряду 
с очень высокими показателями физического разви-
тия, включали: заостренный подбородок, овальное 
лицо, приросшие мочки. Мышечная система развита 
удовлетворительно, тонус физиологический. Имеется 
нарушение осанки по типу сколиоза, плоско-вальгус-
ная установка стоп. При  физическом обследовании 
изменений внутренних органов не обнаружено. Стул 
нормальный, аппетит сохранен.

Обращал внимание постоянный мелкоразмаши-
стый нистагм, других нарушений в неврологическом 
статусе не  выявлено; эпилептических приступов 
в  период пребывания в  стационаре не  наблюдалось. 
Окулист диагностировал гиперметропию слабой сте-
пени обоих глаз. Слух не изменен.

Психологом отмечено отставание в  психоре-
чевом развитии, аутистические черты поведения, 
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стереотипные движения, импульсивность в  пове-
дении, снижение способности к  концентрации 
активного внимания, запоминанию. Девочка обу-
чается в  4-м  классе по  специальной (адаптиро-
ванной) программе. По  результатам тестирования 
по  методике Векслера (детский вариант) общий 
интеллектуальный показатель (IQ) составил 38 бал-
лов, что соответствует интеллектуальному недораз-
витию умеренной степени.

При обследовании девочки на  электрокар-
диограмме зарегистрирована умеренная синусо-
вая аритмия с  периодами умеренной тахикардии; 
частота сердечных сокращений 111–91 уд/мин. 
На  электроэнцефалограмме отмечена дезорганиза-
ция основной активности и задержка формирования 
возрастной корковой ритмики. Эпилептиформной 
активности не  было зафиксировано, в  том числе 
при  проведении фотостимуляции. По  данным 
ультразвукового исследования органов брюшной 
полости и  почек констатированы невыраженные 
диффузные изменения паренхимы печени, реактив-
ные изменения поджелудочной железы, утолщение 
паренхимы почек и небольшое расширение лоханки 
правой почки.

Лабораторные методы исследования выявили 
умеренную анемию, макроцитоз эритроцитов: 
снижение количества эритроцитов до  3,86·1012/л 
при  норме (3,9–5,5) ·1012/л; увеличение объема эри-
троцитов (MCV) — 102,3 фл при норме 77,0–95,0 фл; 
повышение содержания гемоглобина в  эритроците 
(MCH)  — 35,8 пг (норма 26,0–32,0 пг); высокий 
коэффициент анизотропии эритроцитов  — 54,1  фл 
(норма 35,0–47,0 фл). В  биохимическом анализе 
крови зарегистрировано нормальное содержа-
ние витамина В12 (316,0 пг/мл при  норме 150–800) 
и повышенный уровень фолиевой кислоты (24 нг/мл, 
норма 3–17 нг/мл).

Результаты определения в  крови уровня ами-
нокислот и  ацилкарнитинов (метод тандемной 
масс-спектрометрии) позволили исключить многие 
формы наследственных аминоацидопатий, орга-
нических ацидурий и  дефектов митохондриаль-
ного бета-окисления. Однако обращено внимание 
на  уровень метионина, который был ближе к  ниж-
ней границе нормы (26,805 мкмоль/л при  норме 
6–155  мкмоль/л). Известно, что  низкий уровень 
метионина в  крови характерен для  форм гомоци-
стинурии, обусловленных нарушением реметили-
рования метионина. Для  подтверждения/исклю-
чения этой группы патологий было проведено 
определение содержания гомоцистеина в  крови, 
которое показало высокий уровень гомоцистеина — 
300 мкмоль/л (норма 5–10 мкмоль/л). Нормальные 
уровни пропионатов (С3-карнитин) в крови исклю-
чали нозологические формы гомоцистинурии, соче-
тающейся с метилмалоновой ацидемией. Отсутствие 
у  ребенка «марфаноидного» фенотипа и  повышен-

ного уровня метионина в  крови опровергали нали-
чие классической гомоцистинурии.

Наличие макроцитарной анемии, высокий уро-
вень гомоцистеина в  отсутствие накопления мети-
онина и при  нормальном содержании витамина В12 
в  крови свидетельствовали о  возможном наличии 
у пробанда гомоцистинурии-мегалобластной анемии, 
типов cblE или  cblG. Дифференциальный диагноз 
между этими двумя нозологическими формами про-
вести по клинической симптоматике невозможно.

Генетическое исследование проведено в ФГБНУ 
МГНЦ им.  академика Н.П. Бочкова. Методом 
массивного параллельного секвенирования были 
выявлены два гетерозиготных варианта в  гене 
MTR: c.3518C>T (p.Pro1173Leu) и c.208T>G (p.Leu-
70Val). О  первом нуклеотидном варианте нет све-
дений в  международной базе данных, второй при-
знан патогенным. Кроме того, обнаружен вероятно 
патогенный (конфликт интерпретации) вариант 
c.652G>A (p.Asp218Asn) гена MYO7A, ассоцииро-
ванного с  тугоухостью. Согласно результатам ото-
аккустической эмиссии патологии слуха у  девочки 
нет, что  указывает на  вероятное отсутствие кли-
нической значимости этого варианта гена MYO7A 
и  в  то  же время требует дальнейшего наблюдения 
за состоянием слуха ребенка.

При сегрегационном анализе выявленных вари-
антов гена MTR в  семье установлено их транс-
положение. У  матери девочки обнаружена мутация 
c.208T>G (p.Leu70Val); у  отца  — c.3518C>T (p.Pro-
1173Leu).

Таким образом, совокупность фенотипических 
признаков, результатов инструментальных и  лабо-
раторных исследований с  использованием генети-
ческого секвенирования позволила диагностиро-
вать у ребенка редкую форму заболевания из группы 
нарушений реметилирования метионина. Клини-
ческий диагноз: гомоцистинурия-мегалобластная 
анемия, тип cblG. Эпилептическая энцефалопа-
тия. Генетическая эпилепсия. Интеллектуальное 
недоразвитие. Поражение зрительных проводящих 
путей. Нистагм. Гиперметропия слабой степени ОU. 
Макроцитарная анемия.

Девочка выписана домой под  наблюдение спе-
циалистов: педиатра, генетика, психоневролога, 
окулиста, гематолога. В  схему лечения необходимо 
включить бетаин в дозе 6 г/сут (по 3 г 2 раза в день) 
и  гидроксикобаламин внутримышечно в  начальной 
дозе 2 мг/сут. Указанные препараты не зарегистриро-
ваны в РФ; их получение возможно только по заклю-
чению Федерального консилиума при  участии бла-
готворительного фонда «Круг Добра», созданного 
согласно Указу Президента РФ.

Родителям девочки проведено эффективное 
медико-генетическое консультирование. Риск повтор-
ного рождения в  семье ребенка с  гомоцистинурией-
мегалобластной анемией типа cblG составляет 25%.
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Заключение

Представленные сведения о  формах гомоцисти-
нурии, различающихся между собой по  генезу, сро-
кам манифестации, тяжести и  характеристике кли-
нической симптоматики, помогут врачам различных 
специальностей правильно оценить состояние боль-
ного ребенка и  провести обоснованный диагности-
ческий поиск. Сходство клинических проявлений 
особенно свойственно больным с  формами гомо-
цистинурии, обусловленной нарушениями ремети-
лирования метионина. Для  пациентов характерны 
симптомы поражения ЦНС, которые могут манифе-
стировать уже в  периоде новорожденности: угнете-
ние сознания, рвота, судороги, мышечная гипотония 
или  гипертонус мышц, нистагм, бледность кож-
ных покровов, снижение сухожильных рефлексов. 

С  началом функционирования программы рас-
ширенного неонатального скрининга появляется 
возможность раннего выявления гомоцистинурии 
на основании повышенного или сниженного уровня 
метионина в  крови. Однако требуется дифференци-
альная диагностика для  установления конкретной 
нозологической формы заболевания. Безотлагатель-
ное назначение современных терапевтических меро-
приятий создает основу для  повышения эффектив-
ности лечения и  медицинской реабилитации детей. 
Кроме того, точная идентификация нозологической 
формы гомоцистинурии и  выявление генетиче-
ского дефекта — необходимое условие для оказания 
помощи семье больного ребенка путем медико-гене-
тического консультирования, осуществления в даль-
нейшем преимплантационной или  пренатальной 
диагностики.
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