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Фенилкетонурия (код МКБ-10 – Е70.0; OMIM – 
261600) и другие гиперфенилаланинемии 

(Е70.1) – группа аутосомно-рецессивных заболева-
ний, связанных с нарушением обмена аминокислоты 
фенилаланина, что приводит к тяжелому поражению 
ЦНС и прогрессированию умственной отсталости. 

Эпидемиология. Популяционная генетика фенил-
кетонурии, как и большинства аутосомно-рецессив-
ных болезней, сложная. Высокая частота заболева-
ния в Сицилии (1 на 2700 новорожденных), Иране 
(1:3627), Турции (1:4200) сложилась из-за большого 
числа кровно-родственных браков, по этой же при-

чине чаще встречаются птеринзависимые формы 
гиперфенилаланинемии в Турции, Саудовской Ара-
вии. Наоборот, исключительно низкий уровень на-
блюдается в скандинавских популяциях, особенно 
в Финляндии (1:100 000) и Швеции (1:43 230), а также 
в Японии (1:80 500 – 1:125 000). Частота фенилкето-
нурии в Европе в среднем 1 на 10 000 новорожденных, 
однако она варьирует у населения разных регионов: 
например, в Ирландии 1:4500, Белоруссии 1:6000, 
Эстонии 1:8090, тогда как в Венгрии 1:11 000, Герма-
нии 1:12 000, Франции 1:13 500, Италии 1:17 000, Гре-
ции 1:18 640 [1]. 

В Российской Федерации, по данным неонаталь-
ного скрининга, частота фенилкетонурии колеблется 
от 1:3000 в Карачаево-Черкессии, 1:4735 в Курской 
области до 1:18 000 в Республике Тыва, в среднем 
по стране составляя 1 на 7142 новорожденных. 
Существуют и этнические различия в пределах одно-
го региона, например среди чувашей и марийцев бо-
лезнь встречается значительно реже, чем среди рус-
ского населения. Распространенность классической 
фенилкетонурии и других форм гиперфенилаланине-
мии, по данным региональных сегментов Федераль-
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ного регистра лиц, страдающих редкими заболевани-
ями, на 01.01.2015 г. – 2,51 на 100 000 населения, доля 
детей – 85,3% [2].

Тип наследования – аутосомно-рецессивный. 
Ген фенилаланингидроксилазы РАН локализуется 
на длинном плече хромосомы 12 – участке q22–24.1. 
В настоящее время известна 991 мутация гена PAH [3], 
и постоянно регистрируются новые. Среди них пре-
обладают миссенс-мутации (62–65,4%), а также реги-
стрируются делеции (13–16,4%), дефекты сплайсин-
гa (11–12,2%), нонсенс-мутации (5%), инсерции (2%) 
[1]. Характер мутации определяет степень остаточной 
активности фермента или ее отсутствие и в большин-
стве случаев коррелирует с тяжестью болезни. Тем 
не менее корреляция между генотипом и фенотипом 
у больных не является абсолютной и пациенты с ана-
логичными генотипами в некоторых случаях могут 
иметь различные формы фенилкетонурии [4, 5].

Существуют популяционные и этнические раз-
личия спектров и частот мутаций, из последних 
в России наиболее частыми являются: R408W (62,3–
63,6%), P281L (2,7–4,95%), IVS10-11G>A (4,1%), 
R261Q (3,3–8,2%), R158Q (1,65–4,3%), IVS12+1G>A 
(1,85–2,3%), R252W (1,8%) [6, 7]. 

Частота гетерозиготного носительства мутаций 
гена PAH в популяциях Европы в среднем 1:50 – 
1:100 [1], в России – от 1:31 до 1:50, в том числе мута-
ции R408W – 1:42 – 1:47 человек [7, 8]. 

Этиология и патогенез. Гиперфенилаланинемия 
развивается в результате нарушения превращения 
фенилаланина в тирозин. В норме гидроксилирова-
ние фенилаланина в печени обеспечивает фермент 
фенилаланингидроксилаза при участии кофактора 
тетрагидробиоптерина (ВН

4
), молекулярного кисло-

рода и железа (Fe
2+

). Метаболический блок данного 
процесса может быть на разном уровне, что опреде-
ляет несколько форм болезни. 

Классическая фенилкетонурия вызвана мутацией 
в гене фенилаланингидроксилазы – PAH, которая обу- 
словливает нестабильную структуру и дефицит ак-
тивности этого фермента. Птеринзависимые формы 
гиперфенилаланинемии возникают из-за мутаций 
генов, кодирующих ферменты синтеза и регенерации 
BH

4
. В результате при всех формах гиперфенилалани-

немии основным путем преобразования фенилала-
нина становится дезаминирование до фенилпирови-
ноградной, далее фенилмолочной и фенилуксусной 
кислот, а также декарбоксилирование до фенилэти-
ламина. Эти метаболиты накапливаются в организме 
и выделяются в повышенных количествах с мочой. 

Вышеуказанные токсичные производные спо-
собны проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер и оказывать прямое нейротоксическое дей-
ствие, особенно на развивающуюся центральную 
нервную систему ребенка. Повреждения отмечаются 
в коре и базальных ядрах головного мозга. Кроме 
того, фенилаланин конкурирует с большими ней-

тральными аминокислотами за белок-переносчик 
LAT1 (транспортер L-аминокислот 1) через мем-
браны клеток, а также при транспорте через слизи-
стую кишечника. Этот важный аспект патогенеза 
заслуживает особое внимание. При высокой кон-
центрации в крови фенилаланин, обладая большим 
аффинитетом к белку-переносчику, легко прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, при этом 
подавляя транспорт других аминокислот (тирози-
на, триптофана, лейцина, изолейцина). Указанное 
приводит к торможению синтеза белков в головном 
мозге, пролиферации дендритных клеток и нару-
шению миелинизации нервных волокон, а также 
к общему нарушению обмена белков, липо- и гли-
копротеинов, диспротеинемии, печеночной недо-
статочности. 

Одновременно нарушается синтез нейротранс-
миттеров – допамина, норэпинефрина, серото-
нина – как из-за препятствия трансмембранному 
переносу тирозина, триптофана, так и вследствие 
ингибирования тирозингидроксилазы, триптофан-
гидроксилазы высокими концентрациями фенил- 
аланина. Например, при содержании фенилаланина 
в крови около 15 мг/дл активность тирозингидрок-
силазы подавляется на 80%. Еще одним механизмом 
повреждения мозга считается снижение активности 
пируваткиназы, 3-гидрокси-3-метилглутарил-ко-
энзим А редуктазы, нарушение глутаматергической 
передачи нервного импульса и функции моноами-
ноксидазы В [1, 5, 9]. 

Существенную роль в патогенезе болезни также 
играет недостаточный синтез тирозина, который яв-
ляется предшественником тироксина, катехолами-
нов и меланина. При несоблюдении диеты развивает-
ся вторичный гипотиреоз – дополнительный фактор 
формирования умственной отсталости. 

В последние годы обсуждается влияние оксида-
тивного стресса на повреждение нервной системы. 
У больных фенилкетонурией отмечают повышенное 
содержание продуктов перекисного окисления липи-
дов в крови, недостаточность веществ антиоксидант-
ной защиты (карнитина, β-каротина, коэнзима Q

10
, 

селена, цинка).
Для птериндефицитных гиперфенилаланине-

мий свойственна тяжелая нехватка катехоламинов, 
серотонина, поскольку снижение активности BH

4
-

кофактора не только фенилаланингидроксилазы, 
а также и тирозингидроксилазы, триптофангидрок-
силазы и синтазы оксида азота – отрицательно ска-
зывается на функции всех этих ферментов. 

Современная классификация гиперфенилаланине-
мии основана на результатах молекулярно-генети-
ческих исследований и представлена в медицинской 
базе данных «Online mendelian inheritance of man» – 
OMIM (табл. 1). 

Клиническая классификация фенилкетонурии 
базируется на уровне фенилаланина в крови больного 
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до начала лечения, который косвенно отражает сте-
пень поражения и резидуальную активность фермен-
та фенилаланингидроксилазы, при этом не учиты-
ваются клинические проявления заболевания, в том 
числе степень умственной отсталости: 
1. Классическая (тяжелая) фенилкетонурия – уро-

вень фенилаланина в крови выше 1200 мкмоль/л 
(выше 20 мг/дл); 

2. Легкая (легкая + средняя) фенилкетонурия – 
уровень фенилаланина 600–1200 мкмоль/л  
(10–20 мг/дл),в некоторых случаях отдельно вы-
деляют среднюю форму при уровне фенилаланина 
900–1200 мкмоль/л (15–20 мг/дл);

3. Легкая гиперфенилаланинемия – уровень фени-
лаланина 120–600 мкмоль/л [4].
Американский консенсус выделяет 5 категорий:

1. Легкая гиперфенилаланинемия, не требующая ле-
чения (<360 мкмоль/л);

2. Легкая гиперфенилаланинемия – «серая зона» 
(360–600 мкмоль/л);

3. Легкая фенилкетонурия (600–900 мкмоль/л);
4. Средняя фенилкетонурия (900–1200 мкмоль/л);
5. Классическая фенилкетонурия (>1200 мкмоль/л) 

[10]. 
Вышеуказанные клинические классификации 

признаются условными, так как у новорожденного 
концентрация фенилаланина не всегда максималь-
ная к моменту проведения анализа. Кроме того, 
клинические проявления и терапевтический эффект 
у больных с одинаковым уровнем фенилаланина кро-
ви могут быть различными.

Клиническая характеристика. При рождении и в 
первые недели жизни дети с фенилкетонурией вы-
глядят здоровыми. Манифестация болезни происхо-
дит в возрасте 2–6 мес при отсутствии диетотерапии, 
отмечается вялость, отсутствие/потеря интереса 
к окружающему, иногда наоборот, повышенная раз-
дражительность, беспокойство, рвота, судороги, 

гипертонус мышц, гиперрефлексия, экзематозная 
сыпь. Характерен «мышиный запах» пота и мочи, 
который объясняется выделением фенилацетата,  
фенилпирувата. Во втором полугодии жизни про-
грессирует отставание в моторном и психоречевом 
развитии: дети перестают реагировать на обраще-
ние к ним, узнавать мать, не фиксируют взгляд и не 
реагируют на яркие игрушки, не переворачиваются 
на живот, не сидят. Физическое развитие нарушено 
в меньшей степени, однако выявляется некоторое 
уменьшение размеров черепа или даже микроцефа-
лия, позднее прорезывание зубов, аномалии скеле-
та. У большинства нелеченых детей светлые воло-
сы, голубые глаза. Кожа почти полностью лишена 
меланина и имеет повышенную чувствительность 
к инсоляции и травмам, поэтому нередко наблю-
даются тяжелая экзема, дерматит, фолликулярный 
кератоз, повышенная склонность к гнойничковым 
инфекциям.

При отсутствии лечения развивается тяжелая ум-
ственная отсталость (IQ<50). Эпилептиформные 
пароксизмы по типу «салаамовых» припадков, «кив-
ков», абсансов встречаются у 50% больных, они ре-
зистентны к противосудорожной терапии. В то же 
время эпилептическую активность при проведении 
электроэнцефалографии регистрируют у 85–90% 
больных. Возможны и другие неврологические рас-
стройства – атаксия, гиперкинезы, тремор рук, паре-
зы по центральному типу. 

По данным Т.В. Бушуевой (2015), у пациентов 
с фенилкетонурией до начала диетического лечения 
были диагностированы: рахит I–III степени (у 35,3% 
детей), железодефицитная анемия (у 23%), атопиче-
ский дерматит (у 22,3%), врожденные аномалии раз-
вития (грыжи передней брюшной стенки, паховые, 
аномалии развития сердца и скелета – у 9,3%) [11].

В настоящее время клинические проявления фе-
нилкетонурии практически не встречаются в связи 

Таблица 1. Этиологическая и патогенетическая классификация фенилкетонурии и гиперфенилаланинемии*
Table 1. Etiopathogenetic classification of PKU and HPA

Код МIМ Название патологии Фермент Ген Локализация гена

261600
ФАГ-зависимая фенилкетону-
рия (ФКУ, ФАГ дефицит)

Фенилаланин-4-гидроксилаза 
(РАН)

РАН 12q23.2

261640
ГФА, ВН

4
-дефицит, А (ФКУ  

III типа)
6-пирувоил-тетрагидро-птерин-
синтетаза (РТS)

РТS 11q23.1

233910 ГФА, ВН
4
-дефицит, В

Гуанозин-трифосфат-циклоги-
дролаза (GCH1)

GCH1 14q22.2

261630
ГФА, ВН

4
-дефицит, С (ФКУ  

II типа)
Дигидроптеридин-редуктаза 
(DHPR, QDPR)

QDPR 4p15.32

264070 ГФА, ВН
4
-дефицит, D

Птерин-4-α-карбиноламин-деги-
дратаза (PCBD1) PCBD1 10q22.1

617384
ГФА, легкая, не ВН

4
-дефицит-

ная
DNAJC12 протеин DNAJC12 10q21.3

Примечание. * https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=HYPERPHENYLALANINEMIA. 
ФАГ – фенилаланингидроксилаза; ФКУ – фенилкетонурия; ГФА – гиперфенилаланинемия; ВН

4 
– тетрагидробиоптерин.



114

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(5)

с ранней диагностикой болезни и своевременным 
началом лечения. Однако и в данных случаях мо-
гут развиваться нарушения, требующие коррекции. 
Так, несмотря на раннее начало лечения и соблюде-
ние диеты, у больных могут наблюдаться когнитив-
ные отклонения, характеризующиеся особенностями 
зрительных и исполнительских функций, снижением 
скорости обработки информации, низким уровнем 
концентрации внимания, нарушениями динамич-
ности процесса запоминания, речи. Даже при нор-
мальном уровне интеллектуального развития у 96% 
детей с фенилкетонурией определяются различные 
изменения в эмоциональной сфере, мешающие их 
полноценной социальной адаптации: снижение по-
знавательных способностей, высокий уровень тре-
вожности, эмоциональная неустойчивость, гиперак-
тивность, агрессивность [4, 10].

Т.В. Бушуевой (2015) установлено, что среди па-
циентов, получавших гипофенилаланиновую диету 
с включением несбалансированных продуктов ле-
чебного питания, в 4 раза больше детей с избыточной 
массой тела и ожирением, а также в 12 раз больше – 
с недостаточностью питания по сравнению с боль-
ными, находившимися на лечении современными 
специализированными продуктами на основе амино-
кислот без фенилаланина. При позднем начале дие-
тотерапии помимо сохраняющихся неврологических 
симптомов отмечают увеличение числа низкорослых 
детей (в 10 раз), с недостаточностью питания (в 6,5 
раза), с ожирением (в 7 раз) по сравнению с группой 
пациентов, которым лечение было начато своевре-
менно [11]. 

На фоне элиминационной диетотерапии могут от-
мечаться дефициты микроэлементов (цинка, селена, 
железа, меди и магния), карнитина, ω-3 полине-
насыщенных жирных кислот, витаминов B

6
, B

12
, B

9
 

(фолиевой кислоты) [1, 5]. Многими исследования-
ми доказана высокая частота остеопении у больных 
фенилкетонурией (по данным двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии – ДЭРА) по сравне-
нию с общей популяцией. Однако точно не установ-
лены механизмы уменьшения минеральной плотно-
сти костной ткани. В одной из последних работ [12] 
выявлена связь процессов резорбции/формирования 
костной ткани с приверженностью к диетотерапии 
и достаточным поступлением микроэлементов с про-
дуктами специального питания. 

Оценка качества жизни детей с фенилкетонури-
ей [13] показала, что все его параметры – физическое, 
эмоциональное, социальное функционирование, 
функционирование в школе/ детском саду – ниже 
по сравнению со здоровыми сверстниками. Макси-
мальные различия установлены у школьников, что, 
по мнению авторов, связано с увеличением умствен-
ной и физической нагрузки, нарастанием напряжен-
ности внутренних психоэмоциональных процессов. 
При этом показано: чем позже начато лечение у боль-

ных фенилкетонурией, тем ниже показатели соци-
ального и ролевого функционирования, а с увеличе-
нием возраста обследованных детей ниже показатели 
их адаптации в коллективе.

Клинические проявления птеринзависимых форм ги-
перфенилаланинемии  характеризуются манифестаци-
ей на первом году жизни (2–6 мес), схожестью меж-
ду собой и с классической феникетонурией, однако, 
как правило, более тяжелым течением. Так, при ги-
перфенилаланинемии С типа прогрессирует нару-
шение психомоторного развития, повышенная воз-
будимость, гипотония мышц туловища, сухожильная 
гиперрефлексия, спастический тетрапарез, миокло-
ническая эпилепсия, микроцефалия, гиперсалива-
ция, лихорадки из-за нарушения терморегуляции. 
Симптомы гиперфенилаланинемии А типа включа-
ют экстрапирамидные расстройства, постуральную 
нестабильность, гипокинезию, нарушения походки, 
гиперсаливацию, псевдобульбарные расстройства, 
окулогирные кризы.

Диагностика. В Российской Федерации доклини-
ческая диагностика фенилкетонурии при массовом 
обследовании новорожденных проводится с 1985 г. 
В основе неонатального скрининга этой болезни ле-
жит определение биохимического фенотипа – повы-
шенного уровня фенилаланина в сыворотке крови 
(более 120 мкмоль/л или выше 2,0 мг/дл). Для этого 
существуют различные методы. Так, до 1992 г. ис-
пользовался полуколичественный микробиологиче-
ский тест Гатри, после – количественный флюори-
метрический метод. В последнее время в отдельных 
регионах нашей страны (г. Москва, г. Екатеринбург 
и Свердловская область) для массового просеивания 
на фенилкетонурию начал применяться аналитиче-
ский метод – тандемная масс-спектрометрия. Он по-
зволяет одновременно определять уровень тирозина 
и соотношение фенилаланин/тирозин. Во всех слу-
чаях биологическим материалом для исследования 
служат высушенные на фильтровальной бумаге пятна 
капиллярной крови.

Организацию проведения неонатального скринин-
га регулирует приказ МЗ и СР от 22.03.2006 г. №185 
«О массовом обследовании новорожденных детей 
на наследственные заболевания», согласно которому 
обследование включает несколько этапов. На первом 
этапе в родильном доме или детской поликлинике 
(в случае ранней выписки из родильного дома) у всех 
доношенных детей на 4-й день жизни, у недоношен-
ных на 7-й день (через 3 ч после кормления) осущест-
вляется забор образцов крови из пятки на специаль-
ные бумажные тест-бланки. Последние доставляются 
в медико-генетическую консультацию для проведения 
исследований не реже одного раза в 3 дня. 

При выявлении повышенного содержания фе-
нилаланина в сухом пятне крови проводится уточ-
няющая диагностика (ретест для подтверждения 
гиперфенилаланинемии, затем дифференциальная 
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диагностика ее причин). Следующими обязательны-
ми этапами скрининга являются наблюдение ребен-
ка у генетика в медико-генетической консультации, 
лечение и диспансеризация, медико-генетическое 
консультирование семьи и пренатальная диагности-
ка для следующих детей в данной семье. Кроме того, 
для диагностики мутации используются молекуляр-
но-генетические методы. Сначала проводится поиск 
частых мутаций в гене РАН, встречающихся у 80% 
больных в РФ, при их отсутствии на обеих хромосо-
мах – определение дефектов в гене PTS. Если иссле-
дуемые мутации не обнаружены, то рекомендуется 
проведение секвенирования гена РАН, а при отрица-
тельном результате – молекулярный анализ других 
генов, мутации которых ведут к гиперфенилаланине-
мии (см. табл. 1)

Дифференциальный диагноз. Для дифференци-
альной диагностики фенилкетонурии с нижепере-
численными состояниями определяют уровень фе-
нилаланина и тирозина в крови методом тандемной 
масс-спектрометрии.

Транзиторная  гиперфенилаланинемия  недоношен-
ных  –  временное повышение уровня фенилалани-
на в крови новорожденного, в большинстве случаев 
обусловленное незрелостью ферментативных систем 
при глубокой недоношенности или функциональной 
незрелости, а также связанное с тирозинемически-
ми состояниями при преждевременных родах и из-за 
чрезмерного употребления белковой пищи матерью. 
Биохимические показатели нормализуются в течение 
3–4 мес, при этом клинические проявления либо от-
сутствуют, либо незначительны.

Наследственная доброкачественная гиперфенила-
ланинемия  подразумевается при уровне фенилала-
нина в крови от 120 до 600 ммоль/л (2,1 до 10 мг/дл), 
ребенка наблюдают в медико-генетической кон-
сультации в течение первого года жизни с ежеме-
сячным контролем концентрации данной амино-
кислоты; возможно проведение нагрузочного теста 
фенилаланином с определением в крови уровня 
тирозина, фенилаланина и активности фенилала-
нингидроксилазы, при этом повышение уровня 
тирозина свидетельствует о доброкачественном 
или транзиторном характере гиперфенилаланине-
мии; для этой формы также характерен выражен-
ный эффект от диетотерапии.

Птеринзависимые  гиперфенилаланинемии  (при ко-
торых отмечается прогрессирование неврологиче-
ских проблем на фоне ранней адекватной диетотера-
пии) – при тандемной масс-спектрометрии уровень 
тирозина в крови нормальный, тогда как при фенил-
кетонурии – низкий; для подтверждения диагноза 
за рубежом определяют птерины в моче, крови, 
активность фермента DGPR в фибробластах, лейко-
цитах, эритроцитах (в высушенных образцах крови), 
в РФ диагностику проводят молекулярно-генетиче-
ским методом.

Тирозинемия,  заболевания,  связанные  с  нарушением 
функции  печени,  – при указанных болезнях уровень 
тирозина в крови высокий, при фенилкетонурии – 
низкий.

Лечение. Наиболее эффективный метод лече-
ния классической фенилкетонурии – патогенети-
ческий – диетотерапия с исключением высоко-
белковых продуктов для ограничения поступления 
фенилаланина. В нашей стране показанием к началу 
лечения служит концентрация фенилаланина более 
360 мкмоль/л по результату скрининга [14]. Согласно 
последним Европейским рекомендациям по ведению 
пациентов с фенилкетонурией (2017), диетотерапия 
должна проводиться до 12 лет, если уровень фени-
лаланина до ее начала в пределах 360–600 мкмоль/л, 
и пожизненно – если выше 600 мкмоль/л [15]. Целя-
ми ее являются: поддержание уровня фенилаланина 
в крови в допустимых пределах (120–360 мкмоль/л 
для пациентов до 12 лет, 120–600 мкмоль/л – старше 
12 лет, но для женщин в предконцептуальный период 
рекомендуемый уровень – ниже 360 мкмоль/л), по-
вышение толерантности к фенилаланину пищи, 
предупреждение тяжелого повреждения нервной си-
стемы, обеспечение нормального роста и развития 
ребенка, улучшение качества жизни. 

Обязательными условиями для успешного прове-
дения диетотерапии служат: максимально раннее ее 
начало (не позднее первых недель жизни); информи-
рованность родителей и высокий комплаенс; обеспе-
ченность пациента специальными аминокислотны-
ми смесями без фенилаланина, сбалансированными 
по основным макро- и микронутриентам, соответ-
ствующими возрасту; индивидуальный расчет рацио-
на и его периодическая коррекция с учетом возраста, 
переносимости пищевого фенилаланина, нутритив-
ного статуса; регулярный контроль уровня фенилала-
нина в крови.

При выявлении у новорожденного гиперфенила-
ланинемии незамедлительно следует назначить ле-
чение, сократив объем грудного молока или адапти-
рованной смеси до рассчитанного, исходя 
из допустимых суточных количеств пищевого фени-
лаланина. Недостающее до физиологической нормы 
количество белка и других нутриентов восполняется 
за счет специализированных аминокислотных сме-
сей без фенилаланина. На первом году жизни такие 
подсчеты должны быть ежедневными. Для детей 
старшего возраста рацион организуется по такому 
же принципу (вычисление количества натуральных 
продуктов с учетом допустимого потребления бел-
ка, фенилаланина и обеспечение до физиологиче-
ских норм пищевых веществ специализированными 
аминокислотными смесями). При этом использу-
ют «пищевой светофор», по которому натуральные 
пищевые продукты разделены по содержанию бел-
ка на запрещенные, применяемые в ограниченном 
количестве с учетом потребляемого фенилаланина, 
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Таблица 2. План диспансерного наблюдения за детьми с фенилкетонурией
Table 2. The plan of the dispensary observation of children with phenylketonuria

Обследование
Стандарт 

амбулаторной помощи
Стандарт стационарной 

помощи

Федеральные 
клинические 

рекомендации

Антропометрия (рост, масса тела, индекс массы 
тела, окружность головы)

+ + +

Оценка нервно-психического, речевого развития + + +

Консультации специалистов

Невролог * * +

Диетолог – + *

Гастроэнтеролог – * *

Окулист – * *

Психолог + * +

Психиатр * * *

Лабораторные методы

Контроль уровня фенилаланина в крови
До 3 мес жизни – 1раз в неделю, до 1 года жизни – 1 раз в  
10 дней, с 1 года до 6 лет – 1–2 раза в месяц, с 7–12 лет – 1 раз 
в месяц, старше 12 лет – 1 раз в 2 мес

Исследование уровня аминокислот в крови + + +

Общий анализ крови + + +

Биохимический анализ крови 
общетерапевтический
В том числе:

– + +

общий белок + + +

альбумин/глобулин * + +

железо сыворотки * + +

Кальций общий и ионизированный, фосфор – + +  
(с 1 года жизни)

Остеокальцин в крови – – + 
(с 1 года жизни)

Паратгормон в крови – – + 
(с 1 года жизни)

Общий анализ мочи + + +

Суточная экскреция кальция, фосфора с мочой – + –

Инструментальные методы

Электроэнцефалография * * +

Электрокардиография – + –

Эхокардиография – * –

УЗИ внутренних органов комплексное – + +

Магнитно-резонансная томография головного 
мозга

– * +

Рентген кисти – * –

Рентген большеберцовой и малоберцовой костей – * –

Денситометрия – –
+ 

(Детям старше  
13 лет ежегодно)

Примечание. + всем пациентам, * по показаниям, – не включено в стандарт.
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разрешенные (низкобелковые, но фенилаланин 
также учитывается). К последним относятся овощи, 
фрукты, ягоды (но ограничены бананы, сухофрук-
ты), кукурузные мука и крахмал, саго, сливочное 
(82%, но не низкожирное) и растительное масла, 
сладости (без искусственного подсластителя аспар-
тама – Е951). Однако необходимость отказа от мяс-
ных, рыбных, крупяных, макаронных и хлебобулоч-
ных продуктов обедняет меню, уменьшает объем 
блюд и энергетическую ценность рациона. Взамен 
существуют низкобелковые полуфабрикаты (заме-
нители муки, яиц) для приготовления хлеба, конди-
терских изделий, низкобелковые каши и макароны, 
обычно родители приобретают их за свой счет [14].

Необходимо подчеркнуть, что современные 
специализированные смеси (биологически полно-
ценные с аминокислотным скором 100% и более, 
кроме фенилаланина), помимо компенсации дефи-
цита нутриентов, возникающего вследствие элими-
национной диеты, обеспечивают повышение потре-
бления «больших нейтральных аминокислот» (в том 
числе тирозина, триптофана и др.). Данные амино-
кислоты при достаточных концентрациях в крови 
успешно конкурируют с фенилаланином и его ток-
сичными производными за транспорт через гемато-
энцефалический барьер, таким образом, препятствуя 
одному из механизмов повреждения головного мозга. 

В то же время постоянно ведется поиск новых 
методов лечения, которые позволили бы расширить 
лечебный рацион при фенилкетонурии, улучшить 
качество жизни и психологический настрой пациен-
тов. В некоторых странах применяются смеси на ос-
нове гликомакропептидов или содержащие только 
большие нейтральные аминокислоты. Но, как под-
черкивается в Европейских рекомендациях (2017), 
эффективность и безопасность указанных стратегий 
терапии требуют дальнейших исследований [15].

Патогенетический метод лечения птеринзависи-
мых форм – применение лекарственного препарата 
сапроптерина гидрохлорида (аналога тетрагидро-
биоптерина). Также в комплексной терапии исполь-
зуют L-допу, карбидопу, 5-окситриптофан, 5-фор-
милтетрагидрофолат [16]. Сапроптерин повышает 

активность фенилаланингидроксилазы за счет не-
скольких механизмов действия: стабилизации тетра-
мерной структуры молекулы фермента; повышения 
экспрессии гена PAH; стабилизации мРНК. Поэтому 
сапроптерин в настоящее время также использует-
ся в дополнение к диетотерапии при классической 
фенилкетонурии в случае чувствительности к этому 
препарату. Последняя отмечается у 25–50% больных 
и зависит от характера мутации гена PAH и остаточ-
ной активности фермента у каждого конкретного па-
циента [4, 5].

Диспансерное наблюдение. Семья, в которой 
появился ребенок с фенилкетонурией, ставится 
на учет в медико-генетической консультации. Па-
циент сразу после установления диагноза должен 
обеспечиваться продуктами специализированного 
лечебного питания. Сведения о больном включают 
в Федеральный регистр лиц, страдающих жизнеугрожа-
ющими и хроническими прогрессирующими редкими  
(орфанными) заболеваниями, приводящими к умень-
шению продолжительности жизни граждан или их 
инвалидности (Постановление Правительства РФ 
№ 403 от 26.04.2012 г.). Медико-социальная экс-
пертиза детей с фенилкетонурией для установления 
инвалидности проводится в соответствии с прика-
зом Министерства труда и социальной защиты РФ 
№ 1024н от 17.12. 2015 г. (раздел 11.4.11.).

Ребенок находится под наблюдением генетика, 
педиатра, других специалистов по показаниям. При-
казами МЗ РФ № 250 от 22.11.2004 г. и МЗ РФ № 737н 
от 09.11.2012 г. утверждены стандарты медицинской 
помощи больным фенилкетонурией соответственно 
на амбулаторно-поликлиническом или стационар-
ном уровнях. Кроме того, кратность контроля уровня 
фенилаланина в крови и необходимые обследования 
на фоне лечения определены в Федеральных клини-
ческих рекомендациях (табл. 2).

Прогноз при классической фенилкетонурии бла-
гоприятный при ранней диагностике и соблюдении 
диеты. Большинство пациентов с адекватным мета-
болическим контролем имеют нормальный уровень 
развития, получают необходимые образование и ра-
боту, ведут самостоятельный образ жизни.
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