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Наследственные болезни составляют большую ко-
горту патологических состояний – около 6 тыс. 

нозологических форм. Их суммарная распространен-
ность среди населения, по-видимому, достигает 2–3%. 
Подавляющее большинство заболеваний проявляется 
в детском возрасте и представляет актуальную для пе-
диатрии проблему. Многие формы наследственных 
болезней относятся к классу редких, или «орфанных» 
болезней, имеют прогрессирующее течение, ведут 
к инвалидизации, ухудшению качества и снижению 
продолжительности жизни детей [1, 2]. Несмотря 
на редкость отдельных форм, указанные заболевания 
привлекают внимание специалистов всего мира в связи 

с весомым суммарным негативным вкладом в состоя-
ние здоровья детского населения. 

Последние десятилетия характеризуются по-
ступательным развитием медицинской генетики, 
что привело к существенным достижениям в диа-
гностике и терапии наследственной патологии. Раз-
работаны и совершенствуются различные методы 
лечения, из которых наибольшее распространение 
получили диетическая, кофакторная и другие виды 
медикаментозной терапии, ферментозамещающая 
и субстрат-редуцирующая терапия, ведутся иссле-
дования по созданию способов генной терапии. 
В результате постепенно меняется отношение кли-
ницистов к наследственным заболеваниям как к фа-
тальным, неподдающимся лечению состояниям. 

Диетотерапия наследственных болезней обмена 
веществ

Первые успехи были достигнуты еще в середи-
не двадцатого столетия (Bickel H., 1961), когда был 
предложен способ лечения фенилкетонурии путем 
ограничения потребления незаменимой амино-
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кислоты – фенилаланина, обмен которого нарушен 
при указанном заболевании. Содержание фенилала-
нина в рационе снижают до минимальной суточной 
потребности: 50–90 мг/кг в первые месяцы жизни, 
10–20 мг/кг у детей старшего возраста [3]. Это до-
стигается путем исключения (или резкого ограни-
чения) из рациона продуктов, содержащих богатые 
фенилаланином и другими аминокислотами белки 
животного и растительного происхождения. Для пи-
тания детей используются продукты растительного 
происхождения, в состав которых входит небольшое 
количество белка. Для восполнения дефицита бел-
ка, незаменимых аминокислот и обеспечения аде-
кватного роста и развития больным назначают спе-
циальные полусинтетические лечебные продукты, 
созданные на основе гидролизатов белка или смесей 
L-аминокислот и лишенные фенилаланина [4].

Такая диетотерапия оказалась высокоэффек-
тивной при ранней диагностике болезни. Это об-
условило необходимость разработки и внедрения 
специальных просеивающих программ выявления 
фенилкетонурии у новорожденных, до манифеста-
ции у них клинической симптоматики. Указанные 
скрининг-программы, основанные на определении 
повышенного уровня фенилаланина в крови детей 
в возрасте 3–5 дней, внедрены во многих странах 
мира. В Российской Федерации в результате функ-
ционирования неонатального скрининга ежегодно 
диагностируют около 250 случаев фенилкетонурии 
у новорожденных детей. В случае назначения дието-
терапии с первых недель жизни, адекватного ее вы-
полнения и контроля развитие пациентов протекает 
благоприятно и достигается полноценная медико-со-
циальная абилитация, т.е. состояние «фенотипиче-
ского нормокопирования». 

На аналогичном принципе резкого ограничения 
потребления пищевого ингредиента, метаболизм 
которого страдает, основано лечение ряда других 
наследственных ферментопатий – дефектов обмена 
аминокислот, органических и жирных кислот, уг-
леводов. Так, детям с болезнью кленового сиропа 
в рационе ограничивают содержание трех амино-
кислот – лейцина, изолейцина и валина. Восполне-
ние дефицита протеинов осуществляют назначением 
специализированного белкового продукта лечебно-
го питания, лишенного перечисленных аминокис-
лот [5]. При метилмалоновой ацидемии пациенты 
нуждаются в ограничении поступления в организм 
сразу четырех аминокислот – метионина, треонина, 
валина и изолейцина. Для обеспечения физиологиче-
ской потребности в белке используют специализиро-
ванный продукт лечебного питания, лишенный этих 
аминокислот [6, 7]. 

Диетотерапия пациентов с дефектами β-окисления 
жирных кислот заключается в резком ограничении по-
ступления липидов, обогащении рациона углеводами, 
сокращении промежутков между приемами пищи 

для предупреждения голодания, при котором активи-
руется липолиз [8]. При формах заболевания, связан-
ных с нарушением мембранного транспорта и обмена 
жирных кислот с длинной углеродной цепью (дефекты 
генов ACADVL, HADHA, HADHB, CPT1 и др.), для повы-
шения энергетической ценности рациона, нормализа-
ции процессов β-окисления и обеспечения кетогенеза 
дополнительно назначают специализированный про-
дукт лечебного питания – источник среднецепочеч-
ных триглицеридов [4]. 

При галактоземии детям проводят диетическое 
лечение путем исключения из рациона продуктов, 
содержащих лактозу, а также галактозиды. Новоро-
жденным отменяют грудное молоко; для вскармлива-
ния назначают заменители на соевой основе или спе-
циальные безлактозные смеси [4]. В дальнейшем 
для построения рациона больного ребенка не исполь-
зуют молоко и молочные продукты (молочные каши, 
творог, кисломолочные изделия, сливочное масло 
и др.), шпинат, какао, орехи, бобовые, субпродукты. 

Эффективность диетотерапии наследственных 
ферментопатий зависит от сроков ее начала, а также 
от тяжести клинической формы болезни, обусловлен-
ной степенью первичного энзимного дефекта. Кроме 
того, на эффективность лечения влияет комплаент-
ность членов семьи больного ребенка. Включение га-
лактоземии в программу массового скрининга ново-
рожденных в РФ обеспечивает раннюю диагностику 
заболевания. Выявление других болезней обмена ами-
нокислот, органических и жирных кислот осуществ-
ляется по показаниям – при обследовании детей, уже 
имеющих признаки заболевания (исключение состав-
ляют отдельные территории РФ, где функционирует 
программа расширенного неонатального скрининга). 
Такая ситуация зачастую приводит к назначению те-
рапии детям не с начальными, легкими проявления-
ми, а с выраженными нарушениями со стороны ЦНС 
и внутренних органов, что не позволяет добиться вы-
сокой эффективности лечения и реабилитации. У на-
блюдавшихся нами 20 детей с органическими ациде-
миями средний возраст дебюта болезни был равен 
4,4 мес. Первые признаки неблагополучия, как пра-
вило, манифестировали в 2–6 мес жизни: повторная 
рвота, беспокойство или вялость ребенка, сниже-
ние аппетита. В то же время средний возраст детей 
при установлении диагноза составил 30 мес, что сви-
детельствует о несвоевременном возникновении по-
дозрения у педиатров на нарушение обмена органиче-
ских кислот и об упущенных возможностях успешной 
терапии в связи с поздним установлением диагноза.

Медикаментозная терапия наследственных 
болезней обмена веществ

Кофакторная  терапия. Этот вид терапии имеет 
решающее значение для лечения ряда наследствен-
ных ферментопатий, обусловленных дефицитом ко-
фактора ключевого энзима, дефект которого лежит 
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в основе болезни. Примером таких заболеваний слу-
жат кофакторные (биоптерин-дефицитные) формы 
фенилкетонурии. Исследования последних десятиле-
тий показали, что фенилкетонурия представляет со-
бой группу наследственных заболеваний, связанных 
с недостаточностью фенилаланин-4-гидроксилазы, 
кофактором которой является тетрагидробиопте-
рин; лабораторный маркер патологии – гиперфе-
нилаланинемия. Группа включает 6 генетически ге-
терогенных заболеваний, в том числе классическую 
фенилкетонурию (дефект гена PAH, кодирующе-
го апоэнзим – фенилаланингидроксилазу) и 5 ко-
факторных форм, обусловленных дефектами генов 
(GCH1, PTS, SPR, PCBD, QDPR), кодирующих биоге-
нез тетрагидробиоптерина – ферменты его синтеза 
и реактивации. 

Отличительной особенностью всех кофакторных 
форм гиперфенилаланинемии является наличие 
экстрапирамидной симптоматики вследствие раз-
вивающихся нейромедиаторных расстройств, а так-
же неэффективность изолированной диетотерапии, 
ограничивающей потребление фенилаланина. На-
значение сапроптерина дигидрохлорида (синтетиче-
ский аналог тетрагидробиоптерина) в средней дозе 
10–15 мг/кг в сутки в сочетании с препаратами ле-
водопы на фоне диетотерапии демонстрирует высо-
кую эффективность: купирование неврологической 
симптоматики, благоприятное развитие детей, рас-
ширение рациона питания вплоть до полной отме-
ны диеты [9]. 

Кроме того, терапия сапроптерина дигидрохло-
ридом вносит дополнительный вклад в повышение 
эффективности лечения и качества жизни боль-
ных классической фенилкетонурией. Установлено, 
что примерно 30% пациентов являются биопте-
ринчувствительными и положительно реагируют 
на назначение кофактора фенилаланингидроксила-
зы – в связи со стимуляцией активности фермента 
у них улучшается толерантность к пищевому белку 
и фенилаланину, что ведет к снижению уровня ами-
нокислоты в крови и дает возможность существенно 
повысить квоту белка в рационе. Показано, что бла-
гоприятный эффект характерен для пациентов с от-
носительно нетяжелыми формами заболевания, 
имеющими остаточную активность фенилаланин-
гидроксилазы, и не наблюдается при тяжелых кли-
нических формах с нулевой активностью фермента. 
Выявлены варианты мутаций гена PAH, при которых 
определяется (p.R158Q, p.R261Q, p.I306V, p.E390G, 
p.A403V и др.) или отсутствует (p.R408W, p.V178L, 
p.P225T, p.R252W и др.) чувствительность к введе-
нию кофактора.

Витаминотерапия как разновидность кофактор-
ной терапии используется при многих ферментопа-
тиях. Наиболее показательный пример представляют 
органические ацидемии, обусловленные дефектом об-
мена биотина: дефицит биотинидазы (ген BTD) и де-

фицит синтетазы голокарбоксилаз (ген HLCS). Рано 
возникающие тяжелые клинические признаки этой 
патологии (рвота, тонико-клонические судороги, 
поражение кожи и волос, коматозные состояния) 
поддаются терапии фармакологическими дозами 
биотина – не менее 3–5 мг/сут. Наибольший эффект 
наблюдается при применении биотина у детей с на-
чальными проявлениями болезни. 

Высокие дозы витамина В
12

 2–5 мг/сут назнача-
ются для лечения В

12
-зависимых форм метилмало-

новой ацидемии, обусловленной дефектами генов 
биосинтеза аденозилкобаламина (MMAA, MMAB) – 
кофактора метилмалонил-КоА-мутазы [6, 7]. Кроме 
того, лечению витамином В

12
 поддается часть боль-

ных метилмалоновой ацидемией, связанной с непол-
ным дефицитом метилмалонил-КоА-мутазы (MUT-). 
Предпочтительно использовать активные формы ви-
тамина. Около половины пациентов с гомоцистин-
урией (ген CBS) отвечают на назначение фармаколо-
гических доз витамина В

6
 – 100–300 мг/сут. 

Терапия  левокарнитином. Левокарнитин – био-
логически активное соединение с многообразными 
функциями. Карнитин принимает непосредствен-
ное участие в катаболизме липидов, обеспечивая его 
начальные этапы – активацию и перенос длинно-
цепочечных жирных кислот в виде сложных эфиров 
(ацилкарнитинов) из цитоплазмы в матрикс мито-
хондрий. Внутри митохондрий транспортированные 
жирные кислоты подвергаются β-окислению с обра-
зованием ацетил-КоА. Последний служит субстратом 
для последующего синтеза АТФ в организме и ке-
тогенеза. Важная функция карнитина обусловлена 
его способностью связывать ацильные радикалы, 
определяя, таким образом, соотношение ацил-КоА/
свободный КоА и влияя на интенсивность энерге-
тического обмена. Этим же путем реализуется де-
токсицирующая функция карнитина – активация 
образования ацилкарнитинов с высвобождением сво-
бодного КоА и трансформацией токсичных эфиров 
КоА в менее токсичные эфиры карнитина, элимини-
руемые через почки [6]. Помимо этого, в последние 
годы установлено протективное действие карнитина 
на биологические мембраны и эндотелий сосудов, 
противостоящее неблагоприятному эффекту ряда 
органических соединений. Между тем, как показы-
вают результаты исследований, при многих формах 
наследственных заболеваний наблюдается состояние 
карнитиновой недостаточности, требующей медика-
ментозной коррекции [10]. 

Длительная терапия высокими дозами карни-
тина является основным способом лечения детей 
с первичным системным дефицитом карнитина, 
обусловленным дефектом натрийзависимого транс-
портера карнитина OCTN2, который кодируется 
геном SLC22A5. У наблюдавшегося нами больного 
ребенка с этим заболеванием в возрасте 3 лет опреде-
лялись умеренная низкорослость (длина тела 10–25-й 
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центиль), прогрессирующая кардиомиопатия и тя-
желый дефицит всех соединений карнитина в крови. 
В результате приема препарата левокарнитина (30% 
элькар) в дозе 100 мг/кг в сутки в течение 2 лет ре-
бенок вырос на 19 см и достиг средних параметров 
физического развития. Получена значительная поло-
жительная динамика со стороны сердца: отсутствие 
признаков гипертрофии миокарда, нормальные раз-
меры полостей сердца, нормальная сократительная 
способность миокарда. Показатели общего и связан-
ного карнитина в крови достигли субнормального 
уровня через 2 года терапии, а показатель свободного 
карнитина – через 3 года. [11].

Вторичный дефицит карнитина и высокая по-
требность в дополнительном поступлении этого со-
единения характерны для большой группы наслед-
ственных заболеваний обмена веществ, в том числе 
для органических ацидемий (изовалериановой, ме-
тилмалоновой, пропионовой, глутаровой 1-го типа 
и др.), болезней транспорта и β-окисления жирных 
кислот. Это объясняется активным выведением 
с мочой конъюгатов карнитина с накапливающи-
мися токсичными дериватами органических кислот. 
Согласно клиническим рекомендациям, средняя 
суточная доза карнитина составляет 100 мг/кг, в пе-
риод метаболической декомпенсации ее повышают 
до 150–200 мг/кг [6, 7]. 

Для митохондриальных болезней характерен от-
носительный дефицит карнитина. Повышенная по-
требность в нем связана с тяжелыми расстройствами 
электронного транспорта и окислительного фосфо-
рилирования, нарушениями процессов перекисного 
окисления липидов и нестабильностью цитомем-
бран. По нашим наблюдениям, применение препа-
рата левокарнитина (30% элькар) в дозе 15–30 мг/кг 
в сутки в течение 3 мес у 15 пациентов с разными 
формами митохондриальных энцефаломиопатий 
привело к положительной динамике состояния 13 де-
тей, в том числе значимому снижению уровня лактата 
в крови и достоверному увеличению доли свободного 
карнитина в составе общего карнитина.

Другие  виды  медикаментозной  терапии. При тиро-
зинемии 1-го типа основное место в комплексном ле-
чении занимает нитизинон, который обычно назна-
чается в дозе 1 мг/кг в сутки. Это вещество блокирует 
один из этапов распада тирозина, препятствует обра-
зованию токсичных метаболитов, существенно сни-
жает риск развития кардиомиопатии, печеночной не-
достаточности и гепатокарциномы. Эффективность 
лечения, безусловно, зависит от срока его начала. 

В терапии группы наследственных дефектов 
цикла образования мочевины (6 нозологических 
форм) значительную роль играют лекарственные 
средства, способствующие активации синтеза моче-
вины (цитруллин, аргинин), и препараты, направ-
ленные на выведение избытка аммиака (фенилбу-
тират натрия). Для лечения гепатолентикулярной 

дегенерации (болезнь Вильсона–Коновалова) кро-
ме диеты применяют медьэлиминирующие хелаты 
(d-пенициламин), препараты цинка [12].

Ферментозамещающая терапия наследственных 
болезней обмена веществ

Несомненным прорывом в терапии наследствен-
ных заболеваний, особенно лизосомных болезней 
накопления, следует считать разработку и внедрение 
новых высокоэффективных генно-инженерных фер-
ментозамещающих препаратов, использование кото-
рых способствует регрессу тяжелых патологических 
процессов, повышению качества и продолжительно-
сти жизни больных и уменьшению степени их инва-
лидизации. Группа лизосомных болезней накопления 
включает около 50 нозологических форм, суммарная 
частота которых составляет примерно 1:7000 ново-
рожденных [13]. Идею о возможности лечения лизо-
сомных заболеваний посредством введения фермента 
впервые высказал C. Deduve в 1964 г. Однако до реа-
лизации этого предложения прошло более 20 лет. 
Внедрение ферментозамещающих препаратов в пе-
диатрическую практику в странах Европы и Америки 
началось с 70-х годов XX века, в нашей стране первый 
опыт их применения относится к началу XXI века 
(2006–2007 гг.).

В настоящее время препараты ферментозамещаю-
щей терапии разработаны, зарегистрированы в Рос-
сии и активно используются для лечения следующих 
лизосомных болезней: Гоше, Помпе, Фабри и муко-
полисахаридозов I, II и VI типов. Завершаетcя стадия 
регистрации в РФ ферментозамещающего препарата 
элосульфаза альфа, предназначенного для внутри-
венного введения больным с IV типом мукополиса-
харидоза. За рубежом успешно проходит испытание 
ферментозамещающий препарат для лечения IIIA 
типа мукополисахаридоза.

Принцип ферментозамещающей терапии основан 
на восстановлении уровня энзиматической активно-
сти, достаточной для гидролиза накопленных субстра-
тов и для предотвращения их дальнейшего накопле-
ния в тканях. Клинические исследования показали, 
что ферментозамещающая терапия безопасна, хорошо 
переносится больными, не вызывает тяжелых неже-
лательных явлений и приводит к выведению негид-
ролизованного субстрата. Возможные редкие реакции 
на препарат обусловлены образованием антител к вве-
денному белку, но они не постоянны и, как правило, 
быстро купируются стандартными средствами. 

Например, препарат ларонидаза предназначен 
для ферментозамещающей терапии у больных с тре-
мя клиническими вариантами I типа мукополиса-
харидоза, обусловленного мутациями гена IDUA 
(синдромы Гурлер, Гурлер–Шейе и Шейе). Ларони-
даза является рекомбинантной формой человече-
ской α-L-идуронидазы и производится с помощью 
технологии рекомбинантной ДНК с использованием 
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клеточной культуры яичника китайского хомячка. 
Установлено, что после внутривенного введения ла-
ронидаза быстро покидает системный кровоток и по-
глощается клетками, поступая в лизосомы, по-види-
мому, с помощью маннозо-6-фосфатных рецепторов. 
Препарат вводится парентерально (в дозе 100 ЕД на 1 
кг массы тела), длительно (в течение 3–4 ч) с перио-
дичностью один раз в неделю, пожизненно.

Основным недостатком ферментозамещающей те-
рапии является неспособность рекомбинантного фер-
мента проникать через гематоэнцефалический барьер, 
что существенно снижает его эффективность при  ле-
чении типов мукополисахаридозов, сопровождаю-
щихся поражением ЦНС, в том числе синдрома Гурлер 
(тяжелый клинический вариант I типа мукополисаха-
ридоза) и тяжелой формы II типа мукополисахаридо-
за (синдром Хантера). Для таких случаев в настоящее 
время предпринимается попытка введения фермента 
в спинномозговой канал или желудочки мозга. К со-
жалению, этот метод еще полностью не отработан и не 
получил широкого распространения. 

Однако, несмотря на указанные недостатки фер-
ментозамещающей терапии, сведения литературы 
и наши длительные (более 10 лет) наблюдения за эф-
фективностью лечения больных с мукополисахари-
дозами показали выраженную положительную ди-
намику. У детей отмечено нарастание двигательной 
активности, повышение эмоционального тонуса, 
увеличение показателей шаговой пробы (у больных, 
способных к самостоятельному передвижению), нор-
мализация или существенное уменьшение размеров 
паренхиматозных органов, увеличение длины тела 
и значительное снижение почечной экскреции гли-
козаминогликанов.

Помимо лизосомных болезней накопления, фер-
ментная заместительная терапия разработана и для 
других заболеваний. В частности, для лечения детей, 
страдающих гипофосфатазией (ген ALPL), предло-
жен препарат асфотаза альфа для подкожного введе-
ния (проходит регистрацию в РФ).

Субстрат-редуцирующая терапия 
наследственных болезней обмена веществ

Примерно 40 лет назад был предложен оригиналь-
ный альтернативный подход к терапии лизосомных 
заболеваний, заключающийся в снижении накоплен-
ных субстратов за счет ограничения их биосинтеза. 
Наиболее удобной моделью для реализации этого 
предложения послужила группа болезней, связан-
ных с нарушением расщепления сложных молекул 
гликосфинголипидов. Известно, что все гликосфин-
голипиды образуются из общего предшественни-
ка – церамида. Одна из ключевых реакций синтеза 
катализируется церамидглюкозилтрансферазой. Не-
которые биологические соединения (в частности, 
иминосахара) способны ингибировать этот этап 
биосинтеза. В результате образование гликосфинго-

липидов снижается до уровня, доступного действию 
мутантного фермента, определяющего данную форму 
лизосомного заболевания. Указанный механизм при-
водит к уменьшению количества накапливаемых гли-
косфинголипидов в лизосомах [14]. 

К классу иминосахаров относится N-бутил- 
деоксиножиримицин (миглустат), зарегистрирован-
ный как лекарственный препарат в Америке, странах 
Европы и в РФ (январь 2009 г.) и одобренный для ле-
чения доброкачественных форм болезни Гоше I типа, 
болезни Нимана–Пика типа С у взрослых и детей. 
Миглустат назначается перорально, для взрослых 
и детей старше 12 лет в дозе 200 мг 3 раза в день, 
для больных от 4 до 11 лет дозировку рассчитывают, 
исходя из площади поверхности тела. Лечение дан-
ным препаратом является единственным видом 
патогенетической терапии, замедляющей прогрес-
сирование неврологических нарушений при болез-
ни Нимана–Пика типа C [15]. Следует отметить, 
что субстрат-редуцирующая терапия наиболее эф-
фективна при высокой остаточной активности фер-
мента, что характерно для поздних, более доброкаче-
ственных форм заболеваний. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток

Данный метод терапии был опробован практи-
чески при всех лизосомных болезнях накопления. 
Первым заболеванием из этой группы оказался му-
кополисахаридоз I типа (1981 г.) [16, 17]. Согласно 
выработанным показаниям, трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток проводят пациентам 
в возрасте до 2,5 лет, страдающим тяжелой формой 
мукополисахаридоза I типа (синдром Гурлер). Такое 
лечение приводит к нормализации размеров печени 
и селезенки, уменьшению признаков кардиомиопа-
тии, легочных нарушений и неврологической сим-
птоматики. Однако высокий для жизни риск данной 
процедуры, трудности подбора донора, посттранс-
плантационные осложнения создают существенные 
проблемы в использовании метода. Предполагается 
более перспективным применение других стволовых 
клеток (например, мезенхимальных) или сочетание 
указанной процедуры с другими методами лечения, 
в первую очередь с ферментозамещающей терапией. 

Энерготропная терапия митохондриальных 
болезней

Лечение митохондриальных болезней заслужива-
ет особого рассмотрения в связи с тяжестью и боль-
шим разнообразием этой патологии. Основу лечения 
составляет медикаментозная терапия. Большинство 
специалистов международного Общества митохон-
дриальной медицины (Mitochondrial Medical Society) 
сходятся во мнении о неэффективности монотера-
пии каким-либо препаратом и предлагают использо-
вать лекарственный комплекс – «митохондриальный  
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коктейль». В составе комплекса наиболее часто на-
значают убидекаренон (коэнзим Q

10
, убихинол) в дозе 

2–8 мг/кгв сутки в сочетании с левокарнитином 10–
50 мг/кг в сутки, рибофлавином 50–200 мг/сут, липое-
вой кислотой 50–200 мг/сут [18, 19]. Однако сведения 
о благоприятном влиянии такого лечения противоре-
чивы, что, по-видимому, связано с клинико-генети-
ческими различиями групп пациентов, получавших 
терапию. Как показал проведенный нами длительный 
(2 года) катамнез, при назначении комплекса препа-
ратов – коэнзим Q

10
, левокарнитин, никотинамид, 

рибофлавин, цитохром С – у 40% (у 23 из 57) больных 
с митохондриальными энцефаломиопатиями была 
получена положительная динамика в виде улучшения 
состояния и самочувствия, купирования отдельных 
проявлений (судорог, рвоты и др.). У 24 (42%) детей 
определялась стабилизация состояния, без нарастания 
симптоматики. В то же время у 10 больных (8 – с энце-
фаломиопатией Ли, 2 – с синдромом Кернса–Сейра) 
после небольшого временного улучшения наблюда-
лось прогрессирование заболевания. 

Среди других лекарственных средств следует об-
ратить внимание на аминокислоты – L-аргинин 
и L-цитруллин, применяемые при синдроме MELAS*. 
Лучше изучен эффект аргинина. Эта аминокислота 
стимулирует продукцию оксида азота, дефицит кото-
рого доказан у пациентов. Оксид азота способствует 
вазодилатации, улучшению кровоснабжения тка-
ни головного мозга и предупреждению характерных 
для заболевания ишемических инсультов. Прием ар-
гинина (150–300 мг/кг в сутки) положительно влияет 
на клиническую симптоматику: ведет к нивелирова-
нию мышечной слабости, лактат-ацидоза, снижению 
частоты и тяжести инсультов. Внутривенное введение 
препарата в остром периоде инсульта или при разви-
тии эпилептического статуса значительно улучшает 
прогноз [18–20].

Кроме медикаментозной терапии, используются 
физические методы и способы нутритивной коррек-
ции. Положительный эффект могут давать физические 
упражнения, направленные на тренировку выносливо-
сти и адаптацию к нагрузкам. Однако эффективность 
и безопасность этих методов достоверно не изучены.

Рассматриваются варианты диетического ле-
чения с уменьшением квоты углеводов в рационе. 
Больным с нарушенной толерантностью к углево-
дам рекомендуется снизить потребление этих ну-
триентов. Более резкое ограничение в рационе угле-
водов и обеспечение калорийности питания на 90% 
за счет липидов (кетогенная диета) предложено 
использовать у пациентов с эпилепсией, особенно 
при дефиците пируватдегидрогеназного комплекса 
(гены PDHA1, PDHB, DLAT). Положительный ответ 
был получен у половины пациентов [21]. 

*  Митохондриальная энцефалопатия, лактат-ацидоз, инсуль-
топодобные состояния.

В связи с гетерогенностью патологии и редкостью 
отдельных форм митохондриальных энцефаломио-
патий трудно сформировать однородные группы па-
циентов для анализа эффективности и безопасности 
терапии. Безусловно, не может быть единого под-
хода к лечению нескольких десятков клинико-ге-
нетических форм митохондриальных заболеваний, 
различающихся по первичному дефекту и звеньям 
патогенеза. Требуется разработка патогенетически 
обоснованных, дифференцированных способов эф-
фективной терапии этих заболеваний. 

Перспективные методы лечения, возможности 
генной терапии 

В последние годы научные изыскания в обла-
сти лечения наследственной патологии интенсивно 
продвигаются в нескольких направлениях. Ведутся 
исследования новых средств лечения митохондри-
альных болезней, в их числе: мощный антиоксидант 
α-токотриенол; эламипретид, зоной влияния которо-
го является внутренняя митохондриальная мембрана; 
группа сиртуинов, регулирующих состояние ком-
плекса I дыхательной цепи, и ряд других средств. 

Неуклонно пополняется список заболеваний, 
для терапии которых созданы ферментозамещаю-
щие препараты; для повышения эффективности их 
действия рассматривается возможность введения не-
посредственно в ЦНС. Например, для лечения ней-
ронального цероидного липофусциноза 2-го типа  
(ген TPP1) разработана церлипоназа альфа (генно-
инженерный препарат трипептидилпептидазы-1, 
в настоящее время не имеет регистрации в РФ), кото-
рую вводят интравентрикулярно. 

Высказаны предположения об эффективности 
использования нейрональных стволовых клеток в ле-
чении мукополисахаридозов с тяжелым поражением 
ЦНС. Нейрональные стволовые клетки могут диффе-
ренцироваться в различные клетки нервной системы, 
они активно делятся, способны к миграции, являются 
мультипотентными. В эти клетки возможно введение 
генов, что позволяет добиться повышенной экспрес-
сии лизосомных ферментов. Получены первые бла-
гоприятные экспериментальные результаты лечения 
мышей с мукополисахаридозом VII типа, обусловлен-
ным недостаточностью лизосомного фермента β-глю-
куронидазы. В нейрональные стволовые клетки была 
встроена конструкция для поддержания высокой экс-
прессии фермента. После пересадки в желудочки моз-
га мышей клетки быстро мигрировали в ткань мозга 
больных животных и произвели большое количество 
недостающего фермента, что привело к значительно-
му уменьшению содержания накопившегося субстрата 
в лизосомах нейронов [22]. 

К новым методам генной терапии относится ис-
пользование антисмысловых (antisense) олигону-
клеотидов – синтетических соединений, способных 
влиять на экспрессию выбранных генов. Примером 
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служит нурсисен (не зарегистрирован в РФ), предло-
женный для лечения спинальной мышечной атрофии 
I типа. Препарат вводится интратекально, положи-
тельно влияет на динамику болезни, рассматривается 
вопрос о возможности назначения пресимптомати-
ческого лечения [23].

Другой перспективный способ терапии ряда на-
следственных заболеваний основан на принципе 
«считывания через стоп-кодон». Он демонстрирует 
эффективность у больных, имеющих нонсенс-мута-
ции. Так, препарат трансларна обеспечивает «игно-
рирование» стоп-кодона, считывание генетической 
информации и образование достаточно функцио-
нального белка взамен неполноценного, который 
синтезируется в рибосомах пациентов вследствие ге-
нетически детерминированного обрыва трансляции. 
Препарат проходит клинические испытания у боль-
ных с нонсенс-мутациями при миодистрофии Дю-
шенна, муковисцидозе, мукополисахаридозе I типа.

Фармакологические шапероны представляют но-
вый вид терапии тех форм наследственных болезней, 
при которых нарушается доставка белка в клеточные 
органеллы или страдает конформация (фолдинг) бел-
ка, что ведет к его преждевременному разрушению. 
Такие состояния обусловлены, как правило, миссенс-
мутациями и небольшими делециями без сдвига рамки 
считывания, которые не затрагивают функционально 
значимые домены белка. Примером подобных заболе-
ваний служат отдельные генетические варианты муко-
висцидоза, болезни Гоше, Фабри, GM

1
-ганглиозидоза. 

Установлено, что некоторые соединения могут слу-
жить стабилизаторами синтезируемого дефектного 
белка, способствуя образованию более устойчивой 
конформации и успешной транспортировке в орга-
неллы. Для лечения больных муковисцидозом, несу-
щих наиболее частую мутацию Phe508del и некоторые 
другие мутации гена CFTR, предложено использовать 
фармакологические шапероны – ивакафтор, лумака-
фтор (не имеют регистрации в РФ). Показано, что их 
назначение помогает восстановить работу дефектного 
белка – трансмембранного регулятора проводимости; 
у больных достоверно улучшается состояние дыха-
тельной системы, нутритивный статус [24].

Одним из перспективных методов лечения на-
следственных болезней считается генотерапия путем 
использования вирусных векторов или других мето-
дов переноса генов для доставки нормальной кДНК 
в клетки пробанда. Экспрессия кДНК позволяет 
восполнять синтез дефектного белка. Наиболее зна-

чительные успехи при генотерапии с применением 
вирусных векторов были получены на эксперимен-
тальных моделях заболеваний, в том числе мукополи-
сахаридоза VII типа, нейропатии Лебера. Однако эти 
методы еще не внедрены в клиническую практику [25].

В последние годы интенсивно разрабатывается 
новый метод генной терапии путем геномного ре-
дактирования с применением специфичных нуклеаз 
CRISPR/Cas9. Метод предусматривает использова-
ние клеток пациента, их геномное редактирование 
in vitro и трансплантацию в больной организм. Метод 
геномного редактирования продемонстрировал свою 
эффективность в эксперименте на животных с тиро-
зинемией I типа, недостаточностью орнитинтранс-
карбамилазы, мышечной дистрофией Дюшенна. 
Этот перспективный способ лечения наследственных 
заболеваний еще не вышел на уровень клинических 
исследований. Обсуждаются надежные пути возвра-
щения отредактированных клеток пациенту [26].

Заключение

Развитие медицинской генетики способствует 
большим успехам в терапии генетически детермини-
рованных заболеваний, подавляющее большинство 
которых является орфанными. Неуклонно расши-
ряется спектр наследственных болезней, доступных 
патогенетическому лечению, создаются новые вы-
сококачественные продукты специализированного 
питания, предлагаются современные высокотехно-
логичные препараты и методы, в том числе разрабо-
танные с позиции персонализированной медицины 
и учитывающие генетические особенности пациента. 
Внедрение этих разработок в практическое здраво-
охранение дает основание врачам изменить свой пес-
симистический взгляд на перспективы лечения ор-
фанных болезней. 

Повышению эффективности медицинской помо-
щи детям с наследственной патологией, безусловно, 
будет способствовать раннее установление диагноза, 
до формирования необратимого поражения нервной 
системы и внутренних органов. Большие надежды 
возлагаются на улучшение доступа высокотехноло-
гичных медикаментозных средств непосредственно 
к пораженным тканям, в первую очередь ЦНС, а так-
же на совершенствование способов клеточной и ген-
ной терапии. Ждут своего решения вопросы финан-
сового обеспечения патогенетического лечения детей 
с наследственными заболеваниями.
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