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Резюме. Наследственная тирозинемия 1-го типа, или гепаторенальная тирозинемия, – тяжелое орфанное аутосомно-
рецессивное заболевание с нарушением обмена тирозина, вызванное дефицитом фермента фумарилацетоацетатгидро-
лазы (fumarylacetoacetate hydrolase, FAH). Заболевание встречается с частотой 1:100 000-1:120 000 случаев живорождения, 
в ряде регионов (например, на территории Чеченской Республики) наследственная тирозинемия 1-го типа может встречаться 
значительно чаще. При наследственной тирозинемии 1-го типа отмечается повышение тирозина, сукцинилацетона и других 
токсических метаболитов в крови, а также их накопление в органах-мишенях, что приводит к поражению печени с развитием 
цирроза и печеночно-клеточной недостаточности, почечных канальцев – с развитием синдрома Фанкони и гипофосфатеми-
ческого рахита, а также центральной нервной системы. В ряде случаев в патологический процесс может вовлекаться миокард 
с формированием гипертрофической кардиомиопатии. Заболевание представляет большую сложность для дифференциаль-
ной диагностики ввиду полиорганности поражения, частого сочетания с другими наследственными патологиями. Лечение 
наследственной тирозинемии 1-го типа на современном этапе основано на применении элиминационной диетотерапии 
и препаратов для патогенетической терапии. Активно изучаются возможности генно-инженерных методов в этиотропной 
терапии данного заболевания. В представленной статье описан случай острой формы наследственной тирозинемии 1-го 
типа у ребенка с множественными врожденными пороками развития центральной нервной системы, включающими в себя 
синдром Денди – Уокера, с нарушением формирования челюстно-лицевого аппарата, с проявлениями иммунодефицитного 
состояния и тяжелым генерализованным редицивирующим инфекционным процессом, обусловленным полирезистентной 
смешанной бактериально-грибковой флорой. Описана динамика неврологической симптоматики у пациента на первом году 
жизни на фоне патогенетической терапии основного заболевания, приведены лабораторные показатели функции печени.
Ключевые слова: тирозинемия 1-го типа, гепаторенальная тирозинемия, множественные врожденные пороки развития, 
синдром Денди — Уокера, тубулопатия.
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Н аследственная тирозинемия 1-го типа (Е70.2, нару-
шения обмена тирозина), или гепаторенальная тиро-
зинемия (наследственная детская тирозинемия, НТ1, 
дефицит фумарилацетоацетатгидролазы, FAHD) – 

редкое заболевание обмена аминокислот с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования. Заболевание обусловлено мута-
циями гена FAH (фермент фумарилацетогидролаза) [1-3]. При 
НТ1 нарушен заключительный этап метаболизма тирозина, 
что приводит к накоплению токсичных метаболитов фумарил-
ацетоацетата (FAA), малеилацетоацетата (MAA) и сукцинил-
ацетона (SA) и проявляется прогрессирующим поражением 
печени, повреждением почечных канальцев с развитием син-
дрома Фанкони, гипофосфатемического рахита [1]. 

Впервые НТ1 была описана M. Baber в 1956 г. [4]. Частота 
ее распространенности в различных популяциях колеблется 
в пределах 1:100 000-120 000 живорожденных. Современные 
исследования выявили повышенную частоту встречаемости 
НТ1 в ряде регионов мира. В Финляндии этот показатель 
составил около 1:60 000 населения, а в некоторых популяци-
ях – 1:5000 населения [5]. Частота встречаемости в России 
неизвестна, однако установлено, что Чеченская Республика 
имеет один из самых высоких показателей распространенности 
в мире – 1:16 020 случаев живорождения [6, 7]. 

Острая форма НТ1 дебютирует в первые месяцы жизни 
и характеризуется тяжелой печеночной недостаточностью, 
гепатоспленомегалией, нарушением свертываемости крови, 
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Abstract. Hereditary tyrosinemia type 1 or hepatorenal tyrosinemia is a severe orphan autosomal-recessive disorder of tyrosine 
metabolism caused by a deficiency of the enzyme fumarylacetoacetate hydrolase (FAH). The disease is diagnosed in approximately
1:100 000-1:120 000 cases of live births, and in certain regions (such as the Chechen Republic in Russian Federation) the estimated fre-
quency of diagnosis can be significantly higher. In hereditary tyrosinemia type 1, blood levels of tyrosine, succinylacetone and other toxic 
metabolites are increased, which results in the accumulation of the toxic metabolites in target organs causingliver damage with progressive 
development of liver failure and liver cirrhosis, damage to the renal tubules resulting in Fanconi syndrome and hypophosphatemic rickets, 
and central nervous system. In some patients, myocardium could be involved in the pathological process, resulting in the development 
of hypertrophic cardiomyopathy. The disease presents a great challenge for differential diagnosis due to its polyorganic nature and frequent 
combination with other hereditary disorders. The modern treatment of hereditary tyrosinemia type 1 includes an elimination-based diet 
and pathogenetic drug therapy. The potential of genetic engineering methods in target therapy of hereditary tyrosinemia type 1 is being 
actively researched. Within the article if presented a case of early onset hereditary tyrosinemia type 1 in an infant with multiple congenital 
defects of central nervous system, including Dandy – Walker syndrome, and congenital defects of maxillofacial area, with signs of an 
immunodeficiency state and a severe generalized recurring infectious process involving poly-resistant mixed flora. The dynamic changes 
of neurologic signs are provided for the first year of life of the patient receiving the pathogenetic therapy for the main disease. Laboratory 
findings are provided, showing the dynamic changes in liver function of the patient. 
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выраженной интоксикацией и гипогликемией и часто являет-
ся причиной летального исхода [2]. Первые клинические про-
явления отмечаются уже на 3-й неделе жизни в виде частых 
срыгиваний, рвоты, нарастающей мышечной гипотонии, 
апатии, сонливости. Основные клинические проявления 
у пациентов с НТ1 связаны с прогрессирующим поражением 
печени вплоть до цирроза. Ведущие симптомы нарушения 
функции печени – явления гипокоагуляции [8]. Пациенты 
с НТ1 уже в раннем возрасте подвержены риску развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [9-11]. 

Дисфункция почечных канальцев при НТ1 сопровождается 
синдромом Фанкони [12]. В современной литературе описаны 
случаи нарушения фильтрационной функции почек с разви-
тием протеинурии и хронической болезни почек у пациентов 
с определенными мутациями в гене FAH [13]. Нередко у детей 
с НТ1 на момент постановки диагноза выявляется клини-
чески значимая гипертрофическая кардиомиопатия, часто 
приводящая к летальному исходу [14]. Частыми неврологиче-
скими проявлениями НТ1 являются судороги, выраженный 
гипертонус [2]. 

Диагноз HT1 может быть подтвержден на основании био-
химических методов исследования и молекулярного тести-
рования мутаций в обоих аллелях гена. Для биохимического 
подтверждения диагноза НТ1, а также с целью проведения 
дифференциальной диагностики с другими наследственными 
нарушениями обмена веществ применяется комплексное опре-
деление концентрации аминокислот и сукцинилацетона в био-
логических жидкостях методом тандемной масс-спектрометрии 
[5, 8]. Патогномоничным признаком НТ1 является высокий 
уровень сукцинилацетона в моче и плазме крови [15]. У больных 
отмечается повышение концентрации альфа-фетопротеина, 
тирозина и метионина в плазме крови, в моче выявляются 
«тирозильные соединения» [16]. С 31.12.2022 г. НТ1 входит 
в программу расширенного неонатального скрининга 
на наследственные болезни обмена веществ (НБО) [17, 18]. 

Основой лечения является применение патогенетической 
терапии в сочетании с низкобелковой элиминационной дие-
той на основе смесей аминокислот, не содержащих тирозин 
и фенилаланин. На данный момент для патогенетическо-
го лечения при НТ1 применяется только один препарат — 
Орфадин (нитизинон), конкурентный ингибитор 4-гидрок-
сифенилпируватдиоксигеназы [19]. Нитизинон предотвращает 
накопление промежуточных продуктов метаболизма, приво-
дит к повышению уровня тирозина в плазме [20]. Безопасной 
считается концентрация тирозина ниже 400 мкмоль/л [13]. 
Лечение проводится непрерывно, доза подбирается индиви-
дуально с учетом концентрации тирозина в организме, лабо-
раторных данных. Важным моментом в ведении пациентов 
(в частности, новорожденных и детей раннего возраста) явля-
ется элиминационная диетотерапия [19-21]. Лечение обяза-
тельно должносочетаться с назначением витаминов, гепато-
протекторов и симптоматической терапией [21-24]. 

Прогноз НТ1 с применением нитизинона значительно 
улучшился [25, 26]. При поздней диагностике, отсутствии 
специфической терапии около 90% больных погибают 
до 10 лет. Показатели смертности высоки при раннем нача-
ле заболевания, присутствии сопутствующей врожденной 
и инфекционной патологии. Важную роль в повышении 
смертности играет также несоблюдение терапии [27, 28].

Детям с НТ1 в связи с частыми обильными срыгиваниями, 
повторной рвотой нередко требуется проведение фундопли-
кации желудка с выведением гастростомы [5].

В литературе описаны случаи сочетания НТ1 с поро-
ками развития центральной нервной системы (ЦНС). 
I. Ferrer-Bolufer с соавт. описали сочетание НТ1 с синдромом 
Ангельмана – генетически обусловленным пороком развития 
ЦНС [29]. Сочетание c НТ1 приводит к усугублению невро-
логического дефицита. Развитие гипертензионно-гидроце-
фального синдрома ухудшает прогноз у таких детей и может 
потребовать вентрикуло перитонеального шунтирования [30].

На фоне первичного либо вторичного иммунодефицита 
у детей с НТ1 возникают частые инфекции, требующие про-
должительного лечения. 

Целью работы было представить раннюю форму НТ1 у ребен-
ка с множественными пороками развития ЦНС на фоне имму-
нодефицита и рецидивирующей бактериальной инфекции.

Клинический случай
Девочка Н., от близкородственного брака. Наследственность 

со стороны обоих родителей не отягощена. От матери 29 лет 
с отягощенным акушерским анамнезом (кесарево сечение, 
рубец на матке, внутриутробная гибель плода, гибель ребен-
ка в неонатальном периоде); от 5-й беременности, 5-х родов. 
Беременность протекала на фоне токсикоза, анемии, вагинита. 
Родоразрешение – на 36-й неделе гестации оперативным путем. 
Масса девочки при рождении – 3840 г, длина тела – 53 см, оцен-
ка по шкале Апгар – 5/6/7 баллов. Гестационный сахарный 
диабет у матери не был выявлен. Крупные для срока гестации 
размеры ребенка обусловлены наличием наследственной пред-
расположенности к рождению крупных и крупновесных детей. 

При рождении присутствовали признаки кардиореспира-
торной депрессии, выраженных респираторных расстройств, 
угнетения ЦНС. Особого внимания заслуживали множе-
ственные стигмы дизэмбриогенеза: низкорасположенные 
уши, деформация голеней, асимметрия костей черепа, рас-
щелины твердого и мягкого нёба. До 10 суток жизни ребенок 
находился на аппаратной ИВЛ, получал кардиотоническую 
поддержку. Отмечалась кровоточивость из пупочной ранки, 
из мест инъекций, обусловленная выявленной гипокоагуля-
цией. В биохимическом анализе крови – стойкая гипофос-
фатемия, повышение уровня щелочной фосфатазы. 

На основании биохимических данных в сочетании с увели-
чением индекса почечной массы по данным допплерографии 
сосудов почек у ребенка диагностирована тубулопатия. 

На нейросонографии – множественные врожденные пороки 
развития (МВПР) головного мозга: тетравентрикулярная вен-
трикуломегалия, ретроцеребеллярная киста, гипоплазия червя 
мозжечка, гипоплазия мозолистого тела. Диагностирован син-
дром Денди – Уокера. С 17 суток жизни – появление миокло-
нических судорог, псевдобульбарного синдрома, требующих 
назначения противосудорожной терапии (леветирацетам).
По данным электроэнцефалографии установлено несоответ-
ствие степени зрелости нервной системы возрасту, тяжелое 
нарушение функционального состояния ЦНС. 

Наличие множественных стигм дизэмбриогенеза в сочета-
нии с анамнестическими, клиническими данными (невроло-
гическая симптоматика, геморрагический синдром, реналь-
ная тубулопатия), данными лабораторных исследований 
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(гипофосфатемия) аргументировало проведение селектив-
ного неонатального скрининга на НБО. Выявлено повышение 
уровня сукцинилацетона. Диагностирована НТ1. С возраста 
1 месяц было назначено лечебное элиминирующее питание, 
ребенок получал смесь TYRАнамикс инфант. 

Назначена терапия нитизиноном в дозе 2 мг/кг. На фоне 
терапии ребенок начал прибавлять массу тела. Впоследствии 
доза нитизинона была уменьшена в связи с нарастающим 
эксфолиативным дерматитом. После полного дообследова-
ния, назначения соответствующего лечения и стабилиза-
ции состояния ребенок выписан домой в возрасте 3 месяцев. 
В течение 2 месяцев после выписки – неоднократные госпи-
тализации с жалобами на обильные срыгивания, повторную 
рвоту, жидкий стул. Наблюдались рецидивирующие прояв-
ления кожного синдрома с участками массивной мацерации 
кожных покровов, однократно – эпизод энтероколита, ассо-
циированного с Clostridium difficile. Ребенок получал соот-
ветствующую терапию. Доза нитизинона корригировалась, 
однако режим приема со стороны родителей не соблюдался. 

В возрасте 6 месяцев ребенок вновь госпитализирован 
со схожими жалобами. Наблюдалось повышение темпера-
туры до 38 °C, нарастала иктеричность кожных покровов. 
У ребенка отмечалось волнообразное рецидивирующее тече-
ние грибково-бактериальной инфекции, ассоциированной 
с полирезистентными K lebsiella pneumoniae и Candida 
parapsilosis. В возрасте 7 месяцев ребенок перенес гематоген-
ный остеомиелит дистального метафиза левой бедренной 
кости и проксимального метафиза левой большеберцовой 
кости, в 8 месяцев – тяжелый энтероколит, в 9 месяцев – 
инвазивный кандидоз, кандидозный и бактериальный 
эндокардит, коронарит. Данные состояния сопровождались 
выраженными воспалительными изменениями в перифе-
рической крови (лейкоцитоз до 21,84 × 109/л с абсолютным 
нейтрофилезом до 10,17 × 109/л, палочкоядерные нейтрофилы 
до 8%, с абсолютным лимфоцитозом до 9,74 × 109/л и абсо-
лютным моноцитозом до 2,13 × 109/л), видимой активностью 
острофазных белков – прокальцитонин (ПКТ) до 6,9 нг/
мл, С-реактивный белок (СРБ) – до 37,6 мг/л, длительным 
интоксикационным синдромом. 

Наблюдалось нарушение функции печени: гипербили-
рубинемия (общий билирубин – до 94 мкмоль/л) за счет 
конъюгированного билирубина (до 75 мкмоль/л). У ребенка 
сохранялось стойкое выделение полирезистентной микро-
флоры из разных локусов (Klebsiella pneumoniae ESBL, E. coli, 
Candida parapsilosis), неоднократно менялись схемы антибио-
тикотерапии с кратковременным положительным эффектом. 

Иммунодефицитное состояние объясняло многократ-
ные консультации иммунолога, назначение иммунокорри-
гирующей терапии внутривенными иммуноглобулинами. 
Первичный иммунодефицит не был исключен: родители отка-
зались от проведения генетического обследования. 

Констатировалась постепенная отрицательная динамика 
со стороны функции печени с прогрессированием синдрома 
холестаза (конъюгированный билирубин – до 94,9 мкмоль/л, 
гамма-глутамилтрансфераза – до 336 Ед/л), цитолиза (повы-
шение аланинаминотрансферазы до 85 Ед/л, аспартатами-
нотрансферазы – до 149 Ед/л). 

У ребенка сохранялась вторичная коагулопатия со стойкой 
нарастающей гипофибриногенемией (до 0,55 г/л), гипотром-

бинемией. Коагуляционные нарушения обусловили периоди-
ческое проведение трансфузий свежезамороженной плазмы 
и криопреципитата. В возрасте 7 месяцев проведена операция 
по выведению гастростомы. Несмотря на постепенное рас-
ширение объема энтерального питания после операции, 
сохранялись диспептические нарушения, признаки гастро-
эзофагеального рефлюкса. Допустимый объем энтерального 
питания составлял 50-60 мл. Выполнение фундопликации 
откладывалось по причине тяжелого, нестабильного состоя-
ния ребенка. Сохранялся псевдобульбарный синдром, отме-
чалась грубая задержка психомоторного развития, к невро-
логической симптоматике присоединились двигательные 
нарушения, спастическая диплегия. 

По данным серии магнитно-резонансных томограмм голов-
ного мозга выявлено прогрессирование тетравентрикулярной 
гидроцефалии в стадии субкомпенсации. Подтверждены 
ранее диагностированные пороки развития головного 
мозга. Состояние ребенка требовало проведения повтор-
ных лечебно-диагностических вентрикулярных пункций. 
Полученная ликворограмма – без воспалительных измене-
ний. Нарастающие клинические симптомы гипертензион-
но-гидроцефального синдрома с быстро прогрессирующим 
нарастанием размеров желудочковой системы головного 
мозга обусловили необходимость проведения вентрику-
лоперитонеального шунтирования в возрасте 10 месяцев. 
В 11 месяцев состояние ребенка позволило провести фундо-
пликацию желудка. В послеоперационном периоде – рецидив 
бактериально-грибковой инфекции с высокой активностью 
воспалительных маркеров (в клиническом анализе крови – 
лейкоцитоз до 15,94 × 109/л, абсолютный нейтрофилез – 
до 8,86 × 109/л, палочкоядерные нейтрофилы – до 12%; 
в биохимическом анализе крови – СРБ до 66,7 мг/л, ПКТ – 
до 6,20 нг/мл). 

Проведена коррекция проводимой терапии, в частности 
антибактериальной и противогрибковой. Несмотря на про-
водимую терапию, отмечалось нарастание признаков пораже-
ния печени, общеотечного синдрома, вторичной коагулопа-
тии. На фоне течения основного заболевания, рецидивирую-
щей грибково-бактериальной инфекции развились признаки 
полиорганной недостаточности. Сердечно-сосудистая недо-
статочность с выраженными нарушениями гемодинамики 
требовала проведения комбинированной вазопрессорной 
и кардиотонической поддержки. Дыхательная недостаточ-
ность с развитием острого респираторного дыхательного 
синдрома обусловила проведение ИВЛ с жесткими параме-
трами и дотацией 100% кислорода. Наблюдалась печеночная 
недостаточность (холестаз, цитолиз), острое повреждение 
почек (KDIGO III ст.) с развитием анасарки, абдоминального 
компартмент-синдрома, гепаторенального синдрома (анурия, 
гиперкалиемия до 7,9 ммоль/л). Нарастала неврологическая 
симптоматика в виде спастической диплегии, миоклону-
сов, псевдобульбарного синдрома. В биохимическом анализе 
крови – резкое увеличение воспалительных белков (ПКТ –
31 нг/мл, СРБ – 179 мг/л). Наблюдалось развитие деком-
пенсированного смешанного ацидоза с гиперлактатемией. 
В возрасте 11 месяцев и 15 дней произошла остановка сер-
дечной деятельности. Реанимационные мероприятия про-
водились в течение 30 минут без эффекта. Констатирована 
клиническая смерть ребенка.
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Обсуждение
НТ1 – редкое врожденное метаболическое заболевание, 

острая форма которой часто приводит к летальному исхо-
ду в раннем возрасте. Низкая приверженность лечению, 
наличие сопутствующей патологии негативно влияют 
на прогноз. Аутосомно-рецессивный тип наследования 
обуславливает более высокую частоту встречаемости НТ1 
у детей от близкородственных браков. Заболевание довольно 
сложно поддается дифференциальной диагностике, однако 
включение НТ1 в программу расширенного неонатального 
скрининга облегчает правильную и своевременную поста-
новку диагноза [31].

В представленном клиническом случае описан ребенок 
от двоюродных брата и сестры, с ранним появлением клини-
ческих симптомов – на первом месяце жизни. Проведение 
селективного неонатального скрининга позволило вовремя 
диагностировать НТ1 у данного ребенка, назначить элими-
национную диетотерапию и необходимое лечение с 1 месяца 
жизни [25]. Однако у данного пациента, несмотря на лечение, 
сохранялась стойкая неврологическая симптоматика, которая 
могла быть связана как с действием токсических метаболитов 
тирозина, так и с наличием у ребенка МВПР головного мозга: 
тетравентрикулярная вентрикуломегалия, ретроцеребел-
лярная киста, гипоплазия червя мозжечка (синдром Денди – 
Уокера). Вентрикуломегалия, гипоплазия червя мозжечка 
нередко приводят к раннему формированию выраженного 
психомоторного дефицита, а при наличии синдрома Денди –
Уокера часто являются причиной летального исхода [29, 30, 32].

Сочетание НТ1 с тяжелой патологией ЦНС привело к про-
грессирующему ухудшению состояния ребенка, развитию ней-
ропсихического дефицита и полиорганной недостаточности, 
снижению эффективности проводимого лечения. Протекающая 
на фоне иммунодефицита рецидивирующая полирезистентная 
смешанная бактериально-грибковая инфекция также способ-
ствовала развитию полиорганной недостаточности. Летальный 
исход наступил в раннем возрасте (11 месяцев и 15 дней) и мог 
быть обусловлен течением основного заболевания у ребенка 
с МВПР головного мозга и с генерализацией бактериально-
грибковой инфекции на фоне иммунодефицита. 

Заключение
Данный случай демонстрирует тяжелое течение НТ1 с соче-

танной патологией ЦНС (МВПР головного мозга). С учетом 
отягощенного акушерского анамнеза, семье ребенка рекомендо-
вана консультация генетика с целью определения генетических 
рисков для семьи и прогноза потомства. Данный клинический 
случай иллюстрирует, что, несмотря на раннее начало терапии, 
нитизинон не способен полностью остановить развитие НТ1 
и прогрессирование поражения печени. Сочетание НТ1 с поро-
ками развития ЦНС, первичным либо вторичным дефицитом 
ухудшает прогноз для пациента.Это обуславливает важность 
разработки более современных подходов к лечению данного 
заболевания. В настоящее время активно изучаются возможно-
сти генно-инженерной терапии в лечении НТ1. В исследованиях 
на животных хорошо себя проявили препараты на основе мРНК 
[33]. Лентивирусная векторная терапия in vivo в испытаниях 
на свиньях с моделью НТ1 позволила достичь полного излече-
ния и предотвратить прогрессирование поражения печени [34]. 
Внедрение в клиническую практику генной и клеточной тера-

пии в будущем может привести к значительному улучшению 
прогноза для детей с НТ1, а также исключить необходимость 
пожизненной терапии. 
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