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Нарушения обмена веществ классифицируются 
в  соответствии с  их клиническими особенно-

стями, типом вовлеченного в  патологический про-
цесс фермента и типом их наследования. Они вклю-
чают генетические дефекты, которые изменяют 
метаболизм аминокислот, липидов, углеводов, гли-
козаминогликанов, нуклеотидов и других веществ. 

Каждое из  этих заболеваний относится 
к  редким, но  в совокупности они  составляют зна-
чительную группу. Было показано, что  в целом 
общий распространенность метаболических забо-
леваний (включающих нарушения обмена амино-
кислот, в  том числе фенилкетонурию и  дефекты 
цикла образования мочевины, органические аци-
демии, галактоземию, первичный лактат-ацидоз, 
гликогенозы, лизосомные, пероксисомные болезни, 
а  также митохондриальную дисфункцию дыха-
тельной цепи, среди детей, родившихся в  Бри-
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К наследственным нарушениям обмена веществ относится группа заболеваний (более 400), при которых дефект того или иного 
гена изменяет метаболический процесс, что приводит либо к накоплению нежелательных метаболитов, либо к дефициту како-
го-либо вещества. К этой группе заболеваний относится и наследственная тирозинемия 1-го типа – тяжелое нарушение обмена 
тирозина, вызванное дефицитом фермента фумарилацетоацетатгидролазы (fumarylacetoacetate hydrolase – FAH), – последнего 
фермента катаболического пути тирозина. Тирозинемия 1-го типа является аутосомно-рецессивным заболеванием.
В работе представлен обзор литературы, содержащей современные сведения о диагностике и подходах к терапии тирози-
немии с использованием нитизинона и низкобелковой диеты, а также собственный анализ клинических проявлений и осо-
бенностей лабораторной диагностики наследственной тирозинемии 1-го типа у 17 детей.

Ключевые слова: дети, наследственная тирозинемия, диагностика, лечение, клинические наблюдения.

Для цитирования: Волынец Г.В., Никитин А.В., Скворцова Т.А. Наследственная тирозинемия 1-го типа у детей. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2019; 64:(5): 69–83. DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–5–69–83

Hereditary metabolic disorders include a group of diseases (more than 400) when a defect of a particular gene changes the meta-
bolic process leading either to the accumulation of unwanted metabolites, or to a deficiency of a substance. This group also includes 
hereditary tyrosinemia type 1, a severe defect of tyrosine metabolism caused by deficiency of fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) – 
the last enzyme of tyrosine catabolic pathway. Tyrosinemia type 1 is an autosomal recessive disorder. 
This paper presents a review of literature on the current state of diagnosticis and approaches to treatment of tyrosinemia using nitis-
inone and a low-protein diet, as well as the analysis of clinical manifestations and laboratory diagnostics of hereditary tyrosinemia 
type 1 in 17 children.
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танской Колумбии), составляет приблизительно 
40 случаев на  100 тыс. новорожденных. При  этом 
фенилкетонурия и  галактоземия имеют мини-
мальную частоту – примерно 30 случаев на 100 тыс. 
новорожденных. Проведенные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что  приблизительно 
у  24 детей из  100 тыс. новорожденных (~60% 
от  общего числа обследованных групп) имелось 
заболевание, включающее нарушение обмена ами-
нокислот (в  том числе фенилкетонурию), орга-
нические ацидемии, первичный лактоацидоз, 
галактоземию или  нарушения цикла образования 
мочевины. Приблизительно 2,3 ребенка на 100 тыс. 
новорожденных (5%) имеют ту или  иную форму 
нарушений обмена гликогена. Около 8 детей на 100 
тыс новорожденных (20%) страдают лизосомными 
болезнями накопления; примерно у  3 из  100 тыс. 
(7–8%) новорожденных выявляются митохон-
дриальные заболевания, а  приблизительно у  3–4 
на 100 тыс. (7–8%) – пероксисомные болезни [1].

Аминокислоты служат строительным материалом 
белков и  источником азота для  таких биологически 
важных соединений, как  гормоны и  нейротранс-
миттеры. К одному из наиболее тяжелых нарушений 
катаболизма тирозина относится наследственная 
тирозинемия 1-го типа (OMIM 276700) [2, 3].

Тирозин  – заменимая аминокислота, которая 
входит в  состав животных и  растительных белков, 
поступает в  организм человека в  составе пищи, 
а  также синтезируется в  организме из  фенилала-
нина. Как  и все аминокислоты, тирозин участвует 
в  образовании структурных, иммунных и  фер-
ментных белков. В  природе он  служит основой 
в  синтезе таких биологически активных соеди-
нений, как  норадреналин, адреналин, тироксин, 
мескалин, меланин, тирамин, морфин, кодеин, 
папаверин. Симптомами недостаточности тирозина 
в  организме человека служат признаки нарушения 
функции щитовидной железы и  надпочечников, 
пигментного обмена, гипотония.

Тирозин вместе с  фенилаланином относятся 
к  глюкогенным и  кетогенным аминокислотам. 
Тирозин отличается от  фенилаланина только нали-
чием гидроксильной (–ОН–) группы, присоеди-
ненной к  бензольному кольцу. Поэтому тирозин 
также известен как  4-гидроксифенилаланин. 
В  клетках фенилаланин обычно включен в  поли-
пептидные цепи или  может гидроксилироваться 
до тирозина при помощи фермента фенилаланинги-
дроксилазы (phenylalanine hydroxylase – PAH). Таким 
образом, деградация фенилаланина происходит 
по катаболическому пути тирозина.

Около 2/3 тирозина подвергается переаминиро-
ванию в печени. Реакция переаминирования зависит 
в  основном от  двух факторов: способности печени 
синтезировать участвующие в метаболизме тирозина 
ферменты и наличия гормонов надпочечников.

В метаболизме тирозина участвуют пять фер-
ментов, которые в  конечном счете, приводят к  пре-
вращению тирозина в фумарат и ацетоацетат.

–– На первой стадии происходит реакция преобразо-
вания тирозина в  4-гидроксифенилпировиноградную 
кислоту, которая катализируется ферментом тирози-
наминотрансферазой (tyrosine aminotransferase – ТАТ). 
В  качестве акцептора аминогрупп тирозинами-
нотрансфераза использует α-кетоглутарат, что  при-
водит к образованию глутамата.

–– На втором этапе происходит окисление 4-гидрок-
сифенилпировиноградной кислоты до  гомогенти-
зиновой кислоты с  помощью фермента p-гидрокси-
фенилпируватдиоксигеназа (p-hydroxyphenylpyruvate 
dioxygenase – HPPD).

–– Гомогентизиновая кислота окисляется гомо-
гентизатоксидазой (homogentisate oxidase  – HGO) 
до 4-малеилацетоацетата.

–– Четвертым ферментом катаболизма тирозина 
служит малеилацетоацетатизомераза (maleylacetoacetate 
isomerase  – MAAI), также известная как  глутати-
он-S-трансфераза-z-1 (glutathione S-transferase zeta (ζ) 
1  – GSTZ1), которая превращает малеилацетоацетат 
в 4-фумарилацетоацетат.

–– Заключительный этап  – расщепление фумарил- 
ацетоацетата до  фумарата и  ацетоацетата (ацетоук-
сусной кислоты) при  участии фермента фумарила-
цетоацетатгидролазы (fumarylacetoacetate hydrolase  – 
FAH). Конечный продукт катаболизма тирозина 
фумарат непосредственно питает цикл трикарбо-
новых кислот, в  то время как  ацетоацетат активи-
руется специфической коэнзим-А-трансферазой 
с  образованием ацетоацетилкоэнзима А, который 
участвует в  мевалонатном пути и  играет роль в  био-
синтезе холестерина, а также в кетогенезе.

Дефекты 4 из  5 ферментов, участвующих в  ката-
болизме тирозина, приводят к  развитию 7 известных 
в  настоящее время аутосомно-рецессивных нару-
шений обмена веществ (табл.  1). Недостаточность 
тирозинаминотрансферазы  – первого фермента пути 
катаболизма тирозина – приводит к развитию наслед-
ственной тирозинемии 2-го типа (OMIM 276600), 
также называемой синдромом Ричнера–Ханхарта. 
Тирозинемия 2-го типа сопровождается повыше-
нием уровня тирозина в  крови и  моче. Клинический 
фенотип включает умственную отсталость, болез-
ненные высыпания на роговице, фотофобию, кератит 
и болезненный пальмоплантарный гиперкератоз [4].

Мутации, приводящие к  снижению активности 
p-гидроксифенилпируватдиоксигеназы  – второго 
фермента катаболизма тирозина, могут способ-
ствовать развитию хокинсинурии (OMIM 140350) 
или  наследственной тирозинемии 3-го типа (OMIM 
276710; см. табл.  1). Хокинсинурия имеет ауто-
сомно-доминантный тип наследования, тогда 
как  тирозинемия 3-го типа наследуется аутосом-
но-рецессивно [5]. При  хокинсинурии выявляются 
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транзиторный метаболический ацидоз и  гипертиро-
зинемия. Симптомы заболевания исчезают в течение 
первого года жизни, но  хокинсин у  пациентов 
выделяется с  мочой на  протяжении всей жизни [6]. 
В  лечении предлагается кормление исключительно 
грудным молоком с добавлением аскорбиновой кис-
лоты. Для  мониторинга реакции на  лечение реко-
мендуется количественная оценка аминокислот. 
Если тирозинемия сохраняется, употребление белка 
должно быть снижено с  помощью диеты с  низким 
содержанием тирозина. Молекулярные исследования 
могут быть использованы для  подтверждения этио-
логии заболевания пациента [7].

Hаследственная тирозинемия 3-го типа – крайне 
редкое заболевание, клинические признаки кото-
рого включают умеренную умственную отста-
лость и/или судороги и, что  примечательно, отсут-
ствие повреждения печени [5]. Следует отметить, 
что  задержка созревания функциональной актив-
ности фермента p-гидроксифенилпируватдиоксиге
назы приводит к транзиторной тирозинемии у ново-
рожденного. Это состояние доброкачественное 
и исчезает самопроизвольно, без осложнений [2, 8].

Дефект гомогентизатоксидазы  – третьего фер-
мента, участвующего в  метаболизме тирозина, при-
водит к  появлению первого описанного в  истории 
наследственного нарушения обмена веществ  – 
алкаптонурии (OMIM 203500) [9]. Это заболевание 
не  опасно для  жизни, и  обычные последствия его 
охроноз (сине-черное изменение цвета тканей) 
и  артрит [10]. Накопление гомогентизиновой кис-
лоты в моче приводит к потемнению мочи на воздухе.

Дефицит активности фермента малеилацето-
ацетатизомеразы (OMIM 603758), по-видимому, 
является доброкачественным состоянием, так как  у 
индивидуумов с  гомозиготными и  компаунд-гетеро-
зиготными мутациями в гене GSTZ1 и низким уровнем 
активности фермента клинические признаки заболе-
вания отсутствовали, несмотря на повышенный уро-
вень сукцинилацетона в крови и моче [11].

Наконец, дефект последнего фермента пути ката-
болизма тирозина – фумарилацетоацетатгидролазы – 
вызывает наследственную тирозинемию 1-го типа 
(OMIM 276700), которая представляет собой про-
грессирующее нарушение функции печени в  соче-
тании с дисфункцией почечных канальцев [2, 8].

Tирозинемия 1-го типа  – наиболее тяжелое 
заболевание, связанное с  нарушением метаболизма 
тирозина, частота которого во  всем мире составляет 
около 1:100 тыс. новорожденных. Однако в  неко-
торых регионах она может быть намного выше [12]. 
Наибольшая распространенность тирозинемии 1-го 
типа обнаружена в  регионе Saguenay-Lac-St-Jean 
(Квебек-Прованс, Канада), где 1:1846 детей имеют 
заболевание, а  1 из  22 является носителем аллеля 
болезни [13–15]. В  этой популяции наиболее часто 
(~90%) встречается мутация сайта сплайсинга 
c.1062+5G>A (IVS12+5G→A), она также встречается 
примерно у 1/3 пациентов с тирозинемией 1-го типа 
из широкого круга этнических групп в большом гео-
графическом распределении [12, 14, 15].

Второй мутационный кластер при  наслед-
ственной тирозинемии 1-го типа обнаружен в  фин-
ской популяции pohjanmaa, где распространенность 
заболевания составляет 1:5 тыс. населения, в то время 

Таблица 1. Заболевания, ассоциированные с нарушением катаболизма тирозина
Table 1. Diseases associated with impaired tyrosine catabolism

Фермент Заболевание Распространенность

Уровень 
тирозина 
в плазме, 
мкмоль/л

Клинические признаки

TAT 
Наследственная тирозинемия 
2-го типа (OMIM: 276,600) 

Низкая ↑370–3300
Кератоз, кератит, высыпания 
на роговице, умственная 
отсталость

HPPD 

Наследственная тирозинемия 
3-го типа (OMIM: 276710)

Очень низкая ↑355–640
Умственная отсталость, 
атаксия

Хокинсинурия (OMIM: 140350) Очень низкая ↑196
Транзиторный метаболиче-
ский ацидоз в младенческом 
возрасте 

Транзиторная тирозинемия 
новорожденных

30–50% 
недоношенных детей

↑До 2000 Бессимптомная

HGO Алкаптонурия (OMIM 203500) Частая Нормальный Артрит, охроноз

MAAI (OMIM: 617596) Очень редкая ↑1000 Неопределенные

FAH
Наследственная тирозинемия 
1-го типа (OMIM: 276700)

Низкая ↑400–800 Дисфункция печени и почек

Примечание. ТАТ  – тирозинаминотрансфераза; HPPD  – p-гидроксифенилпируватдиоксигеназа; HGO  – гомогентизатоксидаза; 
MAAI – малеилацетоацетатизомераза; FAH – фумарилацетоацетатгидролаза; ↑ – повышение уровня тирозина в плазме крови.
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как  общая распространенность тирозинемии 1-го 
типа в  Финляндии оценивается как  1:60 тыс. насе-
ления [16–19]. Наиболее частой мутацией в  Фин-
ляндии является c.786G>A (p.W262X), которая была 
обнаружена в 9 из 10 аллелей у больных с тирозине-
мией 1-го типа в этой стране [19].

Третий кластер мутаций в  гене FAH встречается 
у иммигрантов из Пакистана, проживающих преиму-
щественно в Бирмингеме (Великобритания) [20].

Сообщалось, что  78 мутаций вызывают тирози-
немию 1-го типа, и  их распределение во  всем мире 
недавно было проанализировано [12]. Наиболее рас-
пространенный патогенный вариант нуклеотидной 
последовательности в  гене FAH  – c.1062+5G>A 
(IVS12+5G>A), за  которым следуют c.554-1G>T 
(IVS6-1G>T) и c.786G>A (p.W262X). Мутации в гене 
FAH были зарегистрированы во всем мире, за исклю-
чением Центральной Америки и  островов Оке-
ании [12].

Ген FAH расположен на длинном плече 15-й хро-
мосомы в  положении 25.1 (15q25.1; геномные коор-
динаты chr12:103,230,663-103,352,188 (GRCh37/
hg19)) [21]. Соответствующий белок (фумарилаце-
тоацетатгидролаза, EC:3.7.1.2) представляет собой 
металлоэнзим, структура которого была определена 
с  помощью кристаллографии [22]. Фумарилацетоа-
цетатгидролаза  – цитозольный гомодимерный фер-
мент, состоящий из  двух субъединиц молекулярной 
массой 46 кДа, который в основном экспрессируется 
в  печени и  почках. Он  также экспрессируется, хотя 
на более низком уровне, в таких клетках, как фибро-
бласты, амниоциты, ворсинки хориона, эритроциты 
и олигодендроциты.

Будучи последним ферментом катаболиче-
ского пути тирозина, фумарилацетоацетатгидролаза 
катализирует превращение фумарилацетоацетата 
в фумарат и ацетоацетат [23].

Дефицит фумарилацетоацетатгидролазы первона-
чально был связан с повышением уровня печеночных 
трансаминаз, а также с повышением уровня тирозина, 
метионина и фенилаланина в плазме крови и с повы-
шенной концентрацией в моче метаболитов тирозина 
(p-гидроксифенилпирувата, p-гидроксифениллактата 
и p-гидроксифенилацетата).

Гипертирозинемия может быть вызвана множе-
ством других состояний, влияющих на  функцию 
печени, а  также служит признаком транзиторной 
тирозинемии новорожденного [2, 8].

У пациентов с  наследственной тирозинемией 
1-го типа обычно имеется высокий уровень α-фето-
протеина в  плазме (α-fetoprotein  – AFP) и, что  наи-
более важно, высокий уровень сукцинилацетона 
в плазме и моче – единственный достоверный маркер 
прогноза заболевания. Уровень сукцинилацетона 
широко используется для  скрининга тирозинемии 
1-го типа, и его наличие может быть напрямую свя-
зано с отсутствием активности фумарилацетоацетат-

гидролазы. Действительно, отсутствие данного фер-
мента приводит к накоплению фумарилацетоацетата 
и  4-малеилацетоацетата, которые затем восстанав-
ливаются с  формированием сукцинилацетоацетата. 
В  результате последующего декарбоксилирования 
сукцинилацетоацетата образуется сукцинилацетон. 
Фумарилацетоацетат и  сукцинилацетон  – наиболее 
разрушительные метаболиты, накапливающимися 
в  результате дефицита фумарилацетоацетатгидро-
лазы, и  были предприняты значительные усилия, 
чтобы выяснить, с  помощью каких молекулярных 
механизмов эти соединения вызывают тяжелый 
фенотип заболевания, наблюдаемый при  наслед-
ственной тирозинемии 1-го типа.

Фумарилацетоацетат  – электрофильное соеди-
нение, предположительно повреждающее ДНК. Хотя 
его прямое воздействие на ДНК еще предстоит выяс-
нить, в  анализе с  использованием клеточных линий 
показано, что  оно оказывает мутагенное действие, 
хотя и на гораздо более низком уровне, чем класси-
ческие мутагены [24]. Фумарилацетоацетат индуци-
рует нестабильность генома посредством активации 
сигнального пути ERK (extracellular signal-regulated 
kinase) [25], который приводит к  выживанию, про-
лиферации и  увеличению подвижности клеток [26]. 
Более того, он вызывает остановку клеточного цикла 
и апоптоз за счет истощения глутатиона [25]. Следо-
вательно, глутатион – главный участник окислитель-
но-восстановительного гомеостаза  – снижает мута-
генность фумарилацетоацетата в  культивируемых 
клетках [25] и  предотвращает неонатальную гибель 
при  тирозинемии 1-го типа [27]. На  клеточном 
уровне также показано, что стресс, вызванный нако-
плением фумарилацетоацетата, вызывает белковый 
ответ в эндоплазматическом ретикулуме [28]. Кроме 
того, установлено, что  фумарилацетоацетат ингиби-
рует 6 из  7 ДНК-гликозилаз человека, участвующих 
в эксцизионной репарации ДНК и в удалении боль-
шого спектра мутагенных азотистых оснований, 
образующихся в  результате окислительного повреж-
дения ДНК, у  пациентов с  наследственной тирози-
немией 1-го типа. Это может усиливать мутагенез 
и  указывать на  важный механизм развития гепато-
целлюлярной карциномы и  соматического мозаи-
цизма [29]. Изложенное согласуется с  предыдущим 
сообщением, показавшим, что экспрессия ДНК-гли-
козилазы OGG1 и  белка эксцизионной репарации 
нуклеотидов ERCC1 были снижены в  лимфоцитах 
двух пациентов с тирозинемией 1-го типа [30]. Нару-
шение пути эксцизионной репарации ДНК должно 
способствовать накоплению окислительного повреж-
дения ДНК, что приведет к увеличению мутагенных 
изменений. Следует отметить, что  истощение глу-
татиона из-за накопления фумарилацетоацетата, 
вероятно, косвенно влияет на  репарацию ДНК, 
так как для этого процесса также важен окислитель-
но-восстановительный гомеостаз [31, 32].
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В отличие от  фумарилацетоацетата сукцини-
лацетон не  оказывает мутагенного воздействия 
на ДНК [24], и не доказано, что он оказывает инги-
бирующее действие на  ДНК-гликозилазы [29]. Ток-
сичность сукцинилацетона главным образом зависит 
от его способности быть конкурентным ингибитором 
дегидратазы δ-аминолевулиновой кислоты  – фер-
мента, ответственного за превращение δ-аминолеву-
линовой кислоты в порфобилиноген – предшествен-
ника синтеза гема. Это ингибирование приводит 
к  накоплению δ-аминолевулиновой кислоты в  орга-
низме и ее экскреции с мочой. δ-Аминолевулиновая 
кислота ассоциировалась с  митохондриальной ток-
сичностью, токсическими поражениями печени, 
раком печени и  психоневрологическими пробле-
мами. Действительно, избыток δ-аминолевули-
новой кислоты снижает уровень гема, необходимого 
для  синтеза цитохрома/гемопротеинов, и  увеличи-
вает уровень железа в  митохондриях, что  приводит 
к дефициту гема, снижению регуляции митохондри-
альной цитохромоксидазы и  развитию общей мито-
хондриальной токсичности [33]. Соответственно 
сукцинилацетон широко используется в  качестве 
ингибитора синтеза гема при  создании митохон-
дриальной модели нагрузки железом, которая ана-
логична таковой при  атаксии Фридрейха [33, 34]. 
На тканевом уровне сукцинилацетон вызывает транс-
портную дисфункцию мембран почек, изменяя теку-
честь мембран и, возможно, нарушая нормальную 
их структуру. Действительно, было показано, что  он 
вызывает дисфункцию почечных канальцев в  нор-
мальных почках крыс, имитируя синдром Фанкони 
человека [35, 36].

Тирозинемия 1-го типа характеризуется про-
грессирующим заболеванием печени и  дисфунк-
цией почечных канальцев, приводящей к  гипо-
фосфатемическому рахиту. Более того, именно это 
наследственное нарушение обмена веществ сопро-
вождается самой высокой частотой развития гепато-
целлюлярной карциномы [37].

Hаследственная тирозинемия 1-го типа подраз-
деляется в  зависимости от  возраста манифестации 
симптомов и  совокупности клинических прояв-
лений на три основные формы течения заболевания: 
острую, подострую и хроническую [2, 23, 38].

Острая форма наследственной тирозинемии 
1-го типа дебютирует в  возрасте первых 2 мес жизни 
и  характеризуется главным образом тяжелой пече-
ночной недостаточностью, связанной с  циррозом 
печени, гепато- и  спленомегалией, нарушенной 
свертываемостью крови и  гипогликемией, приводя-
щими к смерти в первые месяцы жизни. Дисфункция 
почечных канальцев, сопровождающаяся синдромом 
Фанкони и рахитом, считаются отличительными при-
знаками наследственной тирозинемии 1-го типа [2, 8].

Подострая форма похожа на острую, но симптомы 
появляются между 2 и 6 мес жизни [38].

Хроническая форма изначально менее агрессивна 
и дебютирует после 6 мес жизни. Начало заболевания 
бывает достаточно тяжелым и  прогрессирующим. 
Представляют проблему также такие почечные про-
явления, как  проксимальная тубулопатия. У  паци-
ентов наблюдается нарушение функции реабсорбции 
в почечных канальцах, приводящее к синдрому Фан-
кони, ацидозу, генерализованной аминоацидурии, 
резистентному к витамину D гипофосфатемическому 
рахиту и задержке роста [39, 40].

Наследственная тирозинемия 1-го типа характе-
ризуется постепенными изменениями печени, при-
водящими к циррозу и развитию гепатоцеллюлярной 
карциномы. Фактически риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы при  этом заболевании счита-
ется самым высоким среди всех нарушений обмена 
веществ [8, 37]. Ранее сообщалось, что  гепатоцел-
люлярная карцинома формируется у  37% пациентов 
с  наследственной тирозинемией 1-го типа старше 
2  лет [41], но  последующие исследования в  Скан-
динавии [42] и  Квебеке [8] показали более низкую 
частоту гепатоцеллюлярной карциномы (~15%), 
вероятно, вследствие трансплантации печени и улуч-
шения способов лечения. Гепатоцеллюлярная карци-
нома у  пациентов с  наследственной тирозинемией 
1-го типа развивается в  более раннем возрасте, чем 
при  других наследственных болезнях обмена (часто 
до 5 лет) [37].

Как упомянуто ранее, дефицит фумарилацето-
ацетатгидролазы приводит к  повышению концен-
трации в  плазме аминокислот тирозина, фенила-
ланина и  метионина, а  также выделению с  мочой 
необычных метаболитов тирозина, таких как сукци-
нилацетон [2, 8]. Хотя повышенный уровень тиро-
зина и  α-фетопротеина в  плазме крови указывают 
на наследственную тирозинемию 1-го типа, наиболее 
надежный биохимический диагностический маркер 
данного заболевания – это наличие сукцинилацетона 
в  моче, крови и  амниотической жидкости [43, 44]. 
В Квебеке, где наблюдается высокая заболеваемость 
наследственной тирозинемией 1-го типа, в  1970 г. 
была разработана программа скринингового обсле-
дования новорожденных, которая состоит из  изме-
рения уровня сукцинилацетона в пятнах высушенной 
крови. В настоящее время в качестве чувствительного 
и быстрого метода для скрининга на наследственную 
тирозинемию 1-го типа используется хроматогра-
фический метод тандемной масс-спектрометрии 
для  измерения уровня сукцинилацетона [45]. Пре-
натальная биохимическая диагностика может быть 
проведена путем измерения уровня сукцинилаце-
тона в  амниотической жидкости, отобранной между 
14-й и  16-й неделями беременности [46]. Однако 
при использовании этого метода были зарегистриро-
ваны ложноположительные результаты.

Для диагностики также применяется фермента-
тивный анализ крови или образцов биопсии печени, 
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основанный на  измерениях уровня активности 
фумарилацетоацетатгидролазы [16–18]. Однако 
на  образцах печени этот метод не  всегда надежен, 
поскольку у  некоторых пациентов с  наследственной 
тирозинемией 1-го типа наблюдается мозаичная 
экспрессия фумарилацетоацетатгидролазы в  печени 
из-за реверсии мутации [47].

Кроме того, выполняются генетические диа-
гностические тесты, направленные на  выявление 
мутаций в гене фумарилацетогидролазы (FAH), коди-
рующем белок фермента, если семейный анамнез 
или происхождение пациента предполагают, что один 
из  родителей может быть носителем мутации гена. 
Этим исследованиям способствовали технический 
прогресс, достигнутый за  последнее десятилетие, 
и  выявление преобладающих мутаций в  опреде-
ленных этнических группах [14]. Лучший пример 
этого – генетический скрининг-тест, разработанный 
для выявления наиболее распространенной мутации, 
обнаруживаемой при  наследственной тирозинемии 
1-го типа (c.1062+5G>A, IVS12+5G→A) [48]. Метод 
основан на  амплификации области геномной ДНК, 
содержащей мутацию, с  помощью полимеразной 
цепной реакции с  последующим ферментативным 
расщеплением амплифицированной последо-
вательности, чтобы отличить мутантный аллель 
от  последовательности дикого типа. С  тех пор 
были разработаны подобные молекулярные тесты 
для  большинства мутаций, которые могут быть 
выполнены в крови, ворсинах хориона или культи-
вируемых амниоцитах. С  улучшением новых тех-
нологий секвенирования становится очень просто 
выполнять секвенирование гена FAH.

До 90-х годов прошлого века единственным 
методом лечения наследственной тирозинемии 
1-го типа была трансплантация печени. Пациенты 
придерживались строгой диеты с  низким потре-
блением фенилаланина и  тирозина. Хотя дието-
логическое лечение было полезно вначале, оно 
не полностью предотвращало повреждение печени 
и дисфункцию почек.

Ортотопическая трансплантация печени прово-
дится в  наиболее тяжелых случаях наследственной 
тирозинемии 1-го типа из-за рисков, связанных 
с  операцией. Ортотопическая трансплантация 
печени по существу излечивает, но не полностью кор-
ректирует метаболические нарушения при  наслед-
ственной тирозинемии 1-го типа, поскольку почки 
продолжают выделять сукцинилацетоацетат, сукци-
нилацетон и  δ-аминолевулиновуло кислоту с  мочой 
[39, 49, 50]. Только у 50% пациентов с трансплантиро-
ванной печенью наблюдается частичное улучшение 
функции почек, но  все еще сохраняется изменение 
их размера и структуры [39].

В 1992 г. для  лечения наследственной тиро-
зинемии 1-го типа впервые был использован 
2-(2-нитро-4-трифторметилбензоил) циклогек-

сан-1,3-дион (2-(2-nitro-4-trifluoro-methylben-
zyol)-1,3 cyclohexanedione  – NTBC, Nitisinone)  – 
нитизинон [51]. Он действует путем ингибирования 
второго фермента катаболического пути тиро-
зина  – p-гидроксифенилпируватдиоксигеназы. 
Преимущество блокирования пути на  этом этапе 
заключается в том, что в результате не накаплива-
ются фумарилацетоацетат и  4-малеилацетоацетат 
и, следовательно, также не  накапливается сукци-
нилацетон, что не вызывает повреждений печени.

При использовании нитизинона уровень тирозина 
в  сыворотке крови повышается, что  служит основа-
нием для ограничения в диете тирозина и фенилала-
нина как  предшественника тирозина, путем назна-
чения специализированной низкобелковой диеты 
и  смесей, не  содержащих этих аминокислот. В  Рос-
сийской Федерации зарегистрированы продукты 
на  основе аминокислот, не  содержащие тирозин 
и  фенилаланин: XPHEN, TYR Тирозидон («SHS 
Нутриция Адванс», Великобритания); TYR Ана-
микс Инфант («SHS Нутриция Адванс», Великобри-
тания), а также продукты российского производства: 
Нутриген 14-phe-tyr, Нутриген 20-phe-tyr, Нутриген 
40-phe-tyr, Нутриген 70-phe-tyr (ЗАО  «Инфарм», 
Россия).

После введения нитизинона ожидаемая продолжи-
тельность жизни пациентов с наследственной тирози-
немией 1-го типа значительно увеличилась. Однако 
на  фоне лечения нитизиноном концентрация тиро-
зина существенно возрастает. Это служит показанием 
к назначению диетологической терапии во избежание 
возможных нейрокогнитивных проблем. Основная 
цель такого лечения при наследственной тирозинемии 
1-го типа – обеспечение адекватного питания для нор-
мального роста и развития ребенка при строгом кон-
троле уровня тирозина в  крови (и  в тканях). Хотя 
четко определенных целевых уровней не  существует, 
концентрация тирозина ниже 400 мкмоль/л счи-
тается безопасной. Для  достижения этого необхо-
дима диета с  ограничением натурального пищевого 
белка, а  вместе с  ним фенилаланина и  тирозина 
и  дополненная специальной смесью аминокислот, 
не  содержащей тирозин и  фенилаланин. Диетологи-
ческое лечение может вызывать затруднения из-за 
нескольких различных проблем. Если рвота и  диарея 
относятся к  основным клиническим проявлениям, 
то для наверстывания роста необходимо частое корм-
ление с  повышенной энергетической составляющей 
пищей с низким содержанием белка. Диетологическое 
лечение обычно легче начинать в случае, если диагноз 
ставится сразу после рождения, когда младенцы еще 
достаточно здоровы. При  развитии вкуса у  ребенка 
2–3 мес жизни и вследствие разницы во вкусе амино-
кислотных смесей по  сравнению с  обычной смесью 
и  грудным молоком трудности с  лечением увеличи-
ваются. Следовать диетологическому лечению еще 
сложнее, чем принимать лекарства. Дети более стар-
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шего возраста и  подростки часто нарушают диету 
и неохотно придерживаются строгого режима. Следо-
вательно, пациентам и членам семьи нужно регулярно 
получать необходимую информацию и проходить обу-
чение по  вопросам питания. Междисциплинарный 
подход к  лечению детей с  наследственной тирозине-
мией 1-го типа с участием педиатров и врачей других 
специальностей, диетологов, психологов и  соци-
альных работников имеет неоспоримые преимущества 
для ведения таких пациентов [52].

Использование нитизинона в сочетании с диетой 
с  низким содержанием тирозина и  фенилаланина 
оказалось очень эффективным в  предотвращении 
прогрессирования тирозинемии 1-го типа и лечении 
дисфункции печени и  почек [53–55]. Нитизинон 
особенно эффективен в раннем возрасте [55], но все 
еще нет уверенности, будет ли  этого достаточно 
для предотвращения проблем в отдаленном будущем. 
Например, у одного ребенка было зарегистрировано 
отсутствие ответа на нитизинон [56], а высокий риск 
развития гепатоцеллюлярной карциномы отмечался 
при  введении нитизинона детям после 2-летнего 
возраста [57–59]. Около 10% больных не  отвечают 
на  терапию данным препаратом, что  подтвержда-
ется результатами биохимического мониторинга 
с  оценкой уровня сукцинилацетона в  моче, показа-
телей функциональных проб печени, уровня α-фето-
протеина в крови. Такие пациенты – потенциальные 
претенденты на трансплантацию печени [42].

Было доказано, что  при раннем начале специ-
фической терапии нитизиноном снижается необ-
ходимость ранней трансплантации органов, увели-
чивается выживаемость более чем в  90% случаев, 
улучшаются функции печени, предупреждается раз-
витие цирроза печени и  гепатоцеллюлярной карци-
номы, происходит коррекция канальцевого ацидоза 
почек [55, 58, 60, 61]. Лечение эффективно на стадии 
как цирроза печени, так и острой печеночной недо-
статочности. Хороший эффект терапии получен даже 
при  позднем начале лечения. Однако чем раньше 
начата специфическая терапия, тем лучше ее эффект.

Доказано, что при ранней манифестации течение 
наследственной тирозинемии 1-го типа имеет про-
гностически неблагоприятный характер. Установ-
лено, что двухлетняя выживаемость детей, у которых 
заболевание было диагностировано в  первые 2 мес 
жизни и  которые не  получали патогенетическую 
терапию, составляла около 29%, а двухлетняя выжи-
ваемость детей, у  которых диагноз устанавливался 
в  возрасте от  2 до  6 мес  – 74%. Если заболевание 
диагностировалось после 6-месячного возраста, 
то двухлетней выживаемость возрастала до 96% [38].

Цель исследования: анализ особенностей кли-
нических проявлений и  изменений лабораторных 
показателей у детей с наследственной тирозинемией 
1-го типа.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ клинических 
проявлений и  результатов лабораторного обследо-
вания 17 детей с наследственной тирозинемией 1-го 
типа. Возраст больных составил от  5 мес до  12 лет 
(средний 12 лет 3 мес ± 6 мес) – сплошное исследо-
вание. Соотношение полов было примерно одина-
ковым: 8 мальчиков и 9 девочек. Из них 5 пациентов 
в зависимости от варианта течения заболевания были 
отнесены к  группе с  наследственной тирозинемией 
1A типа (острое течение) и 12 пациентов имели хро-
ническое течение болезни, соответствующее 1Б типу.

Возраст детей c наследственной тирозине-
мией 1-го типа на  момент обследования в  клинике 
был в  диапазоне от  5 мес до  12 лет 3 мес; при  этом 
у  10  детей, госпитализированных в  возрасте до  2 
лет, средний возраст был 12,3±5,8 мес, а  у 7 детей, 
госпитализированных в  возрасте старше 3 лет  – 
75,3±40,8 мес (6,2±3,4 года).

Критерии включения: 
–– возраст от 0 до 18 лет;
–– лабораторные признаки холестаза;
–– установленный диагноз наследственной тирози-

немии 1-го типа.
Критерии исключения: 

–– холестаз неустановленной этиологии.
Анализ особенностей течения заболевания 

включал данные анамнеза жизни и  болезни паци-
ентов, в  том числе оценку течения беременности 
у  матерей пациентов, антропометрические данные 
при  рождении детей, клинические проявления 
дебюта заболевания и  сроки его возникновения, 
результаты клинико-диагностических исследований, 
в  том числе в  дебюте заболевания, проведенные 
по  месту жительства и  при первой госпитализации 
в клинику.

Всем детям проводили ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов брюшной полости на  аппарате 
Logiq-9 («GE HC», США) датчиками 5–14 МГц.

У всех больных выполняли биохимическое иссле-
дование крови с  определением уровня аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, γ-глю-
тамилтранспептидазы, фибриногена, протромбина 
по  Квику, холестерина, билирубина и  его фракций, 
щелочной фосфатазы, общего белка и  альбумина, 
фосфора, кальция общего и ионизированного.

Молекулярно-генетическое исследование  – 
секвенирование кодирующих и  прилежащих 
интронных областей экзонов гена FAH  – проведено 
17 пациентам в лаборатории молекулярной генетики 
и клеточной биологии ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава 
России.

В ходе исследования выполнен ретроспективный 
анализ клинических проявлений наследственной 
тирозинемии 1-го типа у детей.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Протоколы исследования были одобрены неза-
висимыми локальными этическими комитетами. 
Представителями пациентов, а также самими паци-
ентами в  возрасте старше 14 лет было подписано 
информированное согласие на  обработку персо-
нальных данных.

Статистическая обработка данных проведена 
в  операционной среде Windows XP с  использова-
нием компьютерных программ Microsoft Exсel 2010 
и  пакета статистического анализа данных SPSS Sta-
tistic (version 20) и StatSoftStatistica (версия 6,0). Коли-
чественные переменные описывали числом паци-
ентов (n), средним арифметическим значением  (M), 
m – стандартная ошибка среднего. Данные представ-
лены в  виде медианы и  интерквартильного размаха 
(ИКР). При  анализе выборок, не  подчиняющихся 
закону нормального распределения, использовали 
непараметрический метод – критерий Манна–Уитни. 
Различия между величинами считали статистически 
значимыми при p<0,05. Анализ диагностической зна-
чимости клинико-лабораторных показателей в дебюте 
заболевания в  зависимости от  возраста при  опти-
мальном сочетании чувствительности и  специфич-
ности осуществляли методом многофакторного ста-
тистического анализа и  построения ROC-кривых. 
Количественную интерпретацию ROC-анализа осу-
ществляли по  показателю AUC (area under curve)  – 
численное значение клинической значимости диагно-
стического теста. По экспертной шкале для значений 
AUC показатель в  пределах 0,5–0,6 свидетельствует 
о  неудовлетворительном качестве диагностического 
теста, в пределах 0,6–0,7 – о среднем качестве, в пре-
делах 0,7–0,8  – о  хорошем качестве, в  пределах 0,8–
0,9  – очень хорошем, 0,9–1,0  – отличном качестве 
диагностического теста. Информативность показателя 
оценивали по величине площади под кривой и счита-
лась достоверной при AUC>0,6.

Результаты и обсуждение

У 8 из 17 пациентов на момент первичной госпи-
тализации диагноз наследственной тирозинемии 1-го 
типа был установлен в других медицинских учрежде-
ниях. Из них 3 уже получали специфическую патоге-
нетическую терапию нитизиноном, а 5 детей начали 
специфическое лечение лишь через  2 мес  – 2 года 
11 мес после верификации диагноза.

Анализ историй развития детей показал, что  при 
рождении антропометрические данные (масса 
и длина тела) у всех пациентов были в пределах рефе-
ренсных значений. У  9 детей, которые не  получали 
специфическое лечение, на первом году жизни отме-
чалась задержка психомоторного развития и  отста-
вание в физическом развитии.

При изучении анамнеза заболевания выявлено, 
что  у 7 детей из  17 дебют заболевания произошел 
в  возрасте первых 3 мес жизни (из  них у  5 паци-
ентов диагностирована наследственная тирозинемия 

1А  типа). У  4 пациентов заболевание дебютиро-
вало в возрасте 4–6 мес, у 4 – от 7 мес до 1 года, у 2 
детей – в возрасте старше года. У 8 из 17 детей (из них 
у  6  пациентов диагностирована наследственная 
тирозинемия 1А типа) в  дебюте заболевания отме-
чалось повышение температуры тела до фебрильной 
и  субфебрильной, что  трактовалось как  проявления 
острого респираторного заболевания. У 4 детей пер-
выми проявлениями болезни были диарея и  рвота, 
что  расценивалось как  острая кишечная инфекция. 
Двое детей находились на  лечении в  хирургическом 
стационаре с  диагнозом «инвагинация кишечника» 
и  «динамическая непроходимость кишечника». 
У  одного ребенка с  подострым течением (наслед-
ственная тирозинемия 1Б типа) выявлялись клиниче-
ские признаки полинейропатии. У 2 пациентов были 
повторные носовые кровотечения. У 4 детей в дебюте 
заболевания отмечалась желтуха.

При осмотре у  14 детей выявлялись признаки 
гепато- и  гепатоспленомегалии (у  9, т.е. примерно 
у  50% обследованных больных,  – гепатомегалия, 
у 5 – гепатоспленомегалия). В 7 случаях гепато-/гепа-
тоспленомегалия сопровождалась асцитом, верифи-
цированным при УЗИ.

По данным анамнеза, дебют заболевания в  воз-
расте первых 3 мес жизни возник у  всех 5 детей 
с  наследственной тирозинемией 1А типа и  у 2  – 
с  наследственная тирозинемия 1Б типа. Ввиду ран-
него дебюта заболевания внешние признаки рахита 
у  этих 7 пациентов не  выявлен, поэтому не  у всех 
детей была проведена оценка лабораторных при-
знаков вторичной нефропатии. При  комплексном 
обследовании у 10 детей (у 7 пациентов с различными 
деформациями скелета и  у 3  – методом случайного 
поиска) выявлены лабораторные признаки острого 
рахита, характеризующиеся повышением активности 
щелочной фосфатазы и  снижением уровня фосфора 
в  крови, что  обусловливало необходимость более 
углубленного обследования и последующей верифи-
кации заболевания.

Из 17 детей 5 длительное время наблюдались 
в различных клиниках с диагнозами: злокачественная 
опухоль печени (в  течение 1 и  2 мес), гликогеновая 
болезнь 4-го типа (в течение 7 мес и 3 лет), мукополи-
сахаридоз 4-го типа (в течение 4 лет).

У 7 детей с наследственной тирозинемией 1Б типа 
в дебюте заболевания в возрасте от 7 мес до 2 лет отме-
чались выраженные клинические признаки рахита, 
характеризующиеся не  только рахитическими «чет-
ками», «браслетками», но  и значительной дефор-
мацией костей черепа (лобных бугров), Х-образной 
деформацией ног, вальгусной установкой стоп, 
которые не  купировались при  длительном исполь-
зовании противорахитических средств. К  1–5 годам 
у  пациентов формировались стойкие изменения 
скелета: у  одного ребенка к  возрасту 1 года 2  мес  
отмечалась выраженная деформация голеней; 
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у  одного ребенка к  двум годам развилась тяжелая 
деформация нижних конечностей, вплоть до  потери 
опорной функции, вывиха коленных чашечек и тазо-
бедренных суставов; у одного ребенка к 5 годам сфор-
мировалась выраженная деформация позвоночника 
и грудной клетки с развитием дыхательной недоста-
точности 2Б степени.

При обследовании по  месту жительства детям 
проводился клинический анализ крови. При  этом 
анемический синдром диагностирован у у 12 из 17, 
из  них 5 в  связи со снижением уровня гемогло-
бина в крови до критического (19–25 г/л при норме 
110–145 г/л) неоднократно проводились инфузии 
эритроцитарной массы. У  7 пациентов выявлена 
тромбоцитопения; 8 детям была выполнена коагу-
лограмма, по результатам которой у всех обнаружи-
вались признаки коагулопатии, характеризующиеся 
удлинением протромбинового времени и активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), снижением протромбинового индекса 
и уровня фибриногена, что можно объяснить нару-
шением функции печени.

При исследовании биохимических показа-
телей крови (табл.  2) у  у 11 из  17 детей определя-
лось повышение уровня аланинаминотрансфе-
разы и  аспартатаминотрансферазы, у  4 отмечалась 
гипербилирубинемия. У  4 детей выявлялась гипо-
гликемия. Снижение уровня альбуминов наблю-
далось приблизительно у   8 из  17 детей, что  кли-
нически проявлялось безбелковыми отеками 
и  асцитом. У  одного пациента диагностирован 
гидроторакс.

Увеличение селезенки по  результатам УЗИ 
органов брюшной полости органов брюшной полости 
до 122,2±5,4% от возрастной нормы отмечалось при-
мерно у у 9 из 17 детей.

Показатели непрямой фиброэластометрии коле-
бались в  диапазоне от  7,2 до  26,5 кПа и  составили 
21,5±3,5 кПа, что соответствует градации F4 по шкале 
METAVIR – цирроз печени; у одного больного в воз-
расте 6 мес показатели соответствовали градации F1 
по шкале METAVIR – минимальный фиброз печени.

Многофакторный статистический анализ данных 
анамнеза жизни и болезни, результатов клинико-ди-
агностических методов исследования позволил выде-
лить признаки, значимые для  диагностики наслед-
ственной тирозинемии 1-го типа в  максимально 
ранние сроки.

У 4 пациентов в  дебюте заболевания отмеча-
лась желтушность кожи и  слизистых оболочек 
(AUC=0,664; чувствительность 42,8%, специфич-
ность 90%; рис. 1, а).

У детей старше 3 мес диагностически значимым 
критерием было наличие клинических и  лабора-
торных признаков рахита (AUC=0,757; чувствитель-
ность 71,4%, специфичность 80,0%; рис. 1, б).

Из гематологических показателей значимым 
критерием для  диагностики наследственной тиро-
зинемии 1-го типа в  дебюте заболевания у  детей 
как  первых 3 мес жизни, так и  более позднего воз-
раста, является наличие анемического синдрома, 
который показал высокий уровень чувствительности 
(AUC=0,629; чувствительность 85,7%, специфич-
ность 40,0%; рис.  2, а). Диагностически значимым 
признаком у  детей в  дебюте заболевания является 

Рис. 1. Диагностическая значимость признаков желтухи и рахита в дебюте наследственной тирозинемии 1-го типа.
Fig. 1. The diagnostic significance of jaundice and rickets in the debut of hereditary tyrosinemia type 1.

а б
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также тромбоцитопения (AUC=0,757; чувствитель-
ность 71,4%, специфичность 80,0%; рис. 2, б).

Анализ результатов УЗИ органов брюшной 
полости подтверждал наличие гепато-/гепатоспле-
номегалии и  позволил сделать заключение о  том, 
что  гепатомегалия  – значимый признак в  диа-
гностике наследственной тирозинемии 1-го типа  
(AUC = 0,750, чувствительность 100%, специфич-
ность 50%; рис. 3, а) и несколько менее значимый – 
спленомегалия (AUC = 0,656, чувствительность 31,5%, 
специфичность 100%) в дебюте заболевания (рис. 3, б).

С помощью многофакторного статистического 
анализа результатов биохимического исследования 
крови были выделены показатели, имеющие диагно-
стическую значимость при  наследственной тирози-
немии 1-го типа.

Уровень аланинаминотрансферазы и  аспарта-
таминотрансферазы в  крови у  детей не  превышал 
верхнюю границу нормы более чем в  2 раза и  в 
большинстве случаев находился в  пределах рефе-
ренсных значений (см. табл. 2). Высокой диагности-
ческой значимости превышение более чем в  2 раза 
от верхней границы нормы уровень цитолитической 
активности не  имеет (для  аланинаминотрансфе-

разы AUC=0,490; чувствительность 75,0%, специ-
фичность 53,8%; для  аспартатаминотрансферазы 
AUC  =  0,606, чувствительность 53,8%, специфич-
ность 50%).

При исследовании пигментного обмена (см. табл. 2) 
у  детей в  возрасте первых 3 мес жизни отмечалось 
повышение общего билирубина в  крови до  уровня, 
превышающего верхнюю границу нормы в  2 раза 
(AUC = 0,779; чувствительность 75,0%, специфичность 
76,9%; рис. 4, а), преимущественно за счет прямой его 
фракции (AUC = 0,808; чувствительность 75,0%, спец-
ифичность 76,9%; рис. 4, б), что имеет высокую значи-
мость в диагностике наследственной тирозинемии 1-го 
типа. У детей старше 3 мес уровень общего и прямого 
билирубина не превышал референсные значения.

Значимые в  диагностике наследственной тиро-
зинемии 1-го типа уровни имели показатели общего 
белка и  альбумина, находящиеся в  пределах рефе-
ренсных значений: для  общего белка AUC  =  0,721, 
чувствительность составила 75%, специфичность  – 
69,2% (см. табл. 2); для альбумина AUC = 0,760, чув-
ствительность  – 75,0%, специфичность  – 69,2% (см. 
табл.  2). Изменения уровня протеинов в  сыворотке 
крови диагностической значимости при  наслед-

Таблица 2. Показатели биохимического анализа крови у детей с наследственной тирозинемией 1-го типа
Table 2. Indicators of a biochemical blood test in children with hereditary tyrosinemia type 1

Показатель

Возраст

рпервые 3 мес 
жизни (n=13)

референсные значения
старше 3 мес 
жизни (n=4)

референсные значения

Билирубин общий, 
мкмоль/л

30,1
[15,5; 53,0]

3,5–20,4 
(дети старше 1 мес 

жизни)

13,0
[9,1; 18,9]

3,5–20,4 
(дети старше 1 мес жизни)

0,821

Билирубин прямой, 
мкмоль/л

10,7
[2,8; 24,5]

0–5,1 
(дети старше 1 мес)

3,3
[1,9; 4,7]

0–5,1 
(дети старше 1 мес жизни)

0,534

Холестерин, ммоль/л
4,0

[2,9; 4,7]
1,9–5,0

3,4
[3,0; 3,8]

1,9–5,0 (до 2 лет)
2,5–5,8 (дети старше 2 лет)

0,090

ГГТП, Ед/л
89,0

[25,2; 167,0]
9–61

47,0
[24,0; 99,5]

9–61 0,179

ЩФ, Ед/л
1059,0

[409,2; 1498,0]
70–644

422,0
[298,0; 760,0]

70–644 (1 мес – 1 год)
125–644 (дети в возрасте 

1–3 лет)
0,360

АЛТ, ед/л
27,5

[14,7; 35,0]
<45

24,0
[14,5; 40,5]

<45 0,161

АСТ, ед/л
41,5

[20,2; 53,0]
<40

42,0
[32,0; 57,0]

<45 0,895

Общий белок, г/л
70,0

[64,7; 75,2]
41–73

63,0
[59,5; 71,0]

41–73 
(дети младше 1 года);

56–75 
(дети в возрасте 1–2 лет);
60–88 (дети старше 2 лет)

0,170

Альбумин, г/л
44,5

[38,0; 48,7]
38–45

39,0
[36,3; 40,0]

38–45 0,443

Примечание. n – число наблюдений, р указан для различий между показателями у детей первых 3 мес жизни и старше 3 мес жизни. 
Данные представлены в виде медианы и ИКР
[25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. ГГТП – γ-глютамилтранспептидаза; ЩФ – щелочная фосфатаза; АЛТ – аланинаминотрансфе-
раза; АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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ственной тирозинемии 1-го типа не имело. По резуль-
татам нашего исследования, если эти показатели 
выходят за указанные пределы, необходимо предпола-
гать другое заболевание.

Значимость в  диагностике наследственной тиро- 
зинемии 1-го типа имеет уровень γ-глютамилтран- 
спептидазы, не  превышающий верхнюю границу 
нормы более чем в 2 раза (AUC = 0,654; чувствитель-
ность 75,0%, специфичность 61,5%). У детей первых 
3 мес жизни отмечено увеличение уровня щелочной 
фосфатазы, в  3 раза превышающего верхнюю гра-
ницу нормы (AUC  =  0,731; чувствительность 75,0%, 

специфичность 76,5%). При  этом в  возрасте старше 
3 мес уровень щелочной фосфатазы не  превышал 
референсных значений.

Уровень общего холестерина находился в  диапа-
зоне референсных значений, и небольшие изменения 
его уровня не  имели диагностической значимости 
при наследственной тирозинемии 1-го типа.

При поступлении в клинику у всех детей опреде-
лялся повышенный уровень α-фетопротеина (мак-
симально до 900 тыс. МЕ/мл, референсные значения 
для детей в возрасте от 1 мес до 1 года – 0–64,3 МЕ/мл, 
для детей старше 1 года – 0–5,8 МЕ/мл).

Рис. 2. Диагностическая значимость анемического синдрома и тромбоцитопении в дебюте наследственной тирозинемии 1-го типа.
Fig. 2. The diagnostic significance of anemic syndrome and thrombocytopenia in the debut of hereditary type 1 tyrosinemia.

а б

Рис. 3. Диагностическая значимость гепато- и спленомегалии в дебюте наследственной тирозинемии 1-го типа.
Fig. 3. Diagnostic significance of hepato- and splenomegaly in the debut of type 1 hereditary tyrosinemia.
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В результате молекулярно-генетического иссле-
дования у всех пациентов в гене FAH были выявлены 
мутации в гомозиготном или компаундном гетерози-
готном состоянии. Взаимосвязи клинических про-
явлений с генотипом не получено, что соответствует 
данным литературы и  ранее проведенным исследо-
ваниям [2]. К  настоящему времени известно более 
78 мутаций в  гене FAH у  больных с  наследственной 
тирозинемией 1-го типа. В  Российской Федерации 
наиболее часто встречается мутация IVS6-1G>T, 
которая была выявлена примерно у  30% обследо-
ванных нами пациентов.

Из представленных нами данных обследования 
детей с наследственной тирозинемией 1-го типа сле-
дует, что  почти у  всех (у  15 из  17) пациентов дебют 
заболевания приходился на  возраст до  одного года, 
при этом у 11 из 17 – на первое полугодие жизни.

В дебюте заболевания у примерно у 8 из 17 детей 
отмечались субфебрильная и  фебрильная темпера-
тура тела, из  них у  6 детей заболевание манифести-
ровало в первые 3 мес жизни. Начальными клиниче-
скими проявлениями у 7 детей был отечный синдром; 
у 7 пациентов в дебюте заболевания в возрасте старше 
6 мес жизни имелись признаки острого рахита. У 14 
из 17 пациентов выявлялись гепато- и гепатосплено-
мегалия. В более редких случаях начало тирозинемии 
манифестировало с  диспепсического синдрома, 
признаков кишечной непроходимости (возможно, 
как  проявление токсической нейропатии желудоч-
но-кишечного тракта), полинейропатии, желтухи 
и неоднократных носовых кровотечений.

При анализе лабораторных данных более чем 
в  половине случаев в  начале заболевания выявлен 
анемический синдром, лабораторные признаки 
незначительного цитолиза и острого рахита (при этом 
указанные изменения могли не только сопровождать 
рахит, но  и обусловливать необходимость исклю-
чения патологии почек, что  в последующем у  10 
детей было верифицировано как  вторичный син-
дром Фанкони), а  также данные, свидетельству-
ющие о  снижении синтетической функции печени, 
что  подтверждалось гипоальбуминемией и  гипоко-
агуляцией. В  более редких случаях отмечались при-
знаки нарушения пигментного обмена в виде гипер-
билирубинемии преимущественно за счет его прямой 
фракции, и  нарушением углеводного обмена в  виде 
снижения уровня глюкозы в крови.

Заключение

Таким образом, наследственная тирозинемия 1-го 
типа  – тяжелое заболевание печени, которое должно 
быть выявлено в кратчайшие сроки для эффективной 
терапии. Прорыв в подходах к лечению этой болезни 
связан с  применением нитизинона, но  дальнейший 
поиск альтернативного/дополнительного способа 
лечения будет иметь первостепенное значение из-за 
трудностей, связанных с  необходимостью строгого 
соблюдения ограничительной диеты для  некоторых 
пациентов и  с высокой стоимостью нитизинона. 
Кроме того, важно отдавать предпочтение программам 
скринингового обследования новорожденных 
для  раннего выявления пациентов с  наследственной 

Рис. 4. Диагностическая значимость повышения уровня общего билирубина и его прямой фракции, не превышающих в 2 раза 
верхнюю границу нормы, в диагностике наследственной тирозинемии 1-го типа у детей первых 3 мес жизни.
Fig. 4. The diagnostic significance of increasing the level of total bilirubin and its direct fraction, not exceeding twice of upper limit 
of the norm, in the diagnosis of hereditary tyrosinemia type 1 in children of the first three months of life.
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тирозинемией 1-го типа, когда это станет возможным. 
Такой скрининг может быть экономически обосно-
ванным, так как  позволит начать лечение на  ранней 
стадии заболевания – до развития тяжелых и необра-

тимых изменений печени. Наконец, необходимы 
дополнительные фундаментальные исследования, 
чтобы раскрыть механизмы, вовлеченные в  развитие 
наследственной тирозинемии 1-го типа.
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