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Глутаровая ацидурия I типа — аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене GCDH, кодирующем фермент глутарил-
КоА-дегидрогеназу. Дефицит данного фермента приводит к накоплению в биологических жидкостях и тканях глутаровой и 3-OH-глутаровой 
(3-гидроксиглутаровой) кислот, оказывающих нейротоксическое действие преимущественно на подкорковые структуры головного мозга. 
В статье приведено описание 2 клинических случаев глутаровой ацидурии I типа у детей, диагностированных после манифестации неврологи-
ческой симптоматики. У одного пациента заболевание развилось остро, в виде энцефалитоподобного эпизода, что характерно для большин-
ства клинических случаев болезни. У другого больного симптоматика развивалась подостро. Ведущим проявлением болезни у обоих пациентов 
являлся генерализованный дистонический гиперкинез. Данные анамнеза и клиники заболевания, наряду с результатами нейровизуализацион-
ного исследования, позволили врачам предположить правильный диагноз и подтвердить его с помощью биохимического, а затем и молекуляр-
но-генетического анализа. В обоих случаях, несмотря на диетотерапию с использованием специализированного лечебного продукта, у больных 
сохранялись двигательные нарушения.
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Glutaric aciduria type I is an autosomal recessive disease caused by mutations in the GCDH gene, which encodes the glutaryl-CoA-dehydrogenase enzyme. A 
lack of this enzyme leads to the accumulation of glutaric and 3-OH-glutaric (3-hydroxyglutaric) acids in biological fluids and tissues, which have a neurotoxic 
effect primarily on subcortical brain structures. We present two clinical cases of glutaric aciduria type I in children diagnosed after developing neurological 
symptoms. One patient had acute disease onset in the form of an encephalopathic crisis, which is typical for most clinical cases of the disease. The other patient 
developed subacute symptoms. Generalized dystonic hyperkinesia was a key sign of the disease in both patients. Information from the medical history and clinical 
presentation, together with the neuroimaging results, enabled us to suspect the right diagnosis and to confirm it using biochemical and then molecular genetic tests. 
In both cases, despite diet therapy using a specialized medicinal product, the patients continued to have motor disturbances.
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прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний1, вклю-
ченные в Регистр пациенты обеспечиваются специализи-
рованной смесью. 

Эффективность лечения определяется сроком начала тера-
пии. Если терапия начинается после развития серьезного 
неврологического дефицита, то регресса симптоматики, 
как правило, не происходит [7, 8]. В ряде стран ГАI включе-
на в программы неонатального скрининга: для этого опре-
деляют содержание глутарилкарнитина (C5DC) в пятне 
высушенной крови методом ТМС. В России неонатальный 
скрининг на данное заболевание проводится только в двух 
регионах: с 2017 г. — в Москве, с 2018 г. — во Владивостоке.

В статье приведено описание двух клинических случаев 
ГАI, диагностированных после манифестации неврологи-
ческой симптоматики.

Клинический случай 1

Пациент М., 3 года, наблюдается в медико-генетической 
консультации с 13 мес. При обращении родители предъяв-
ляли жалобы на  наличие у сына непроизвольных движе-
ний в руках, ногах, туловище, задержку моторного и психо-
речевого развития. 

Ребенок родился от 4-й беременности, 1-х родов на сроке 
38–39 нед. Беременность протекала на фоне фетоплацен-
тарной недостаточности, роды были осложнены преждев-
ременным излитием околоплодных вод и первичной сла-
бостью родовой деятельности. Вес ребенка при рождении 
3240 г, рост 52 см, окружность головы 34 см. Оценка по 
шкале Апгар 8/9 баллов. При рождении у мальчика выявле-
ны кефалогематома и внутрижелудочковое кровоизлияние 
II степени. Ребенок выписан на 10-е сутки домой под на-
блюдение и лечение у невролога и педиатра по месту жи-
тельства. 

Дальнейшее развитие мальчика происходило с темповой 
задержкой: голову держал с 3 мес, переворачивался с 5 мес, 
начал сидеть с 7 мес. Непроизвольные движения появились 
постепенно с 8,5 мес в виде вытягивания рук и заведения их 
за спину. К 11 мес непроизвольные движения наблюдались 
в мышцах шеи и туловища (вытягивание и запрокидыва-
ние головы назад), в ногах (вытягивание и формирование 
«перекрещенной» позы). Моторное развитие ребенка стало 
отставать. Предположен диагноз детского церебрального 

1 Постановление Правительства РФ от 26.04.2012 № 403 «О порядке ведения Феде-
рального регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хроническими прогрес-
сирующими редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими к сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инвалидности, и его регионального сег-
мента».

Введение

Глутаровая ацидурия I типа (ГАI) — аутосомно-рецессивное 
заболевание (OMIM #231670, МКБ X — E72.3), обуслов-
ленное мутациями в гене, кодирующем фермент глутарил-
КоА-дегидрогеназу (GCDH). ГАI относится к редким болез-
ням, частота этой патологии составляет в среднем 1 : 100 000 
новорожденных [1]. Ген GCDH локализован на 19 хромо-
соме (19р13.13) [2], в нем описано более 200 мутаций [3, 
4]. Фермент GCDH участвует в метаболизме аминокислот 
лизина и триптофана. При блокировании ферментатив-
ной реакции из-за дефекта GCDH происходит накопление 
глутаровой и 3-гидроксиглутаровой кислот в биологиче-
ских жидкостях организма, которое можно определить с 
помощью газовой хроматографии или тандемной масс-
спектрометрии (ТМС) [5]. Повышение концентрации этих 
кислот приводит к повреждению клеток мозга посредством 
активации NMDA-рецепторов, развития дисбаланса между 
глутаматергической и ГАМКергической системами голов-
ного мозга [6]. 

Дебют ГАI приходится на ранний детский возраст (3–36 мес), 
при этом у большинства заболевших детей с рождения 
отмечается макрокрания. В 90% случаев заболевание ма-
нифестирует по типу энцефалитоподобного криза после 
воздействия провоцирующего фактора: вакцинации, хи-
рургического вмешательства, интеркуррентного заболева-
ния с лихорадкой. 

У 10% пациентов заболевание имеет подострое развитие. 
В случае развития криза у ребенка наблюдаются гипертер-
мия, многократная рвота, эпилептические приступы, нару-
шение сознания и очаговая симптоматика в виде экстрапи-
рамидных нарушений, таких как дистония и хореоатетоз. 
В случае подострого развития заболевания пациенты в 
течение 1-го года жизни наблюдаются по поводу задержки 
психомоторного развития, к которой в последующем при-
соединяются гиперкинезы [7, 8].

Характерным нейрорадиологическим симптомом ГАI 
является симметричное расширение сильвиевых щелей 
с формированием «эффекта надкушенного яблока» или 
«крыльев летучей мыши». Кроме этого симптома у паци-
ентов могут наблюдаться вентрикуломегалия, субдураль-
ные гематомы, арахноидальные кисты, задержка миели-
низации/демиелинизация и некроз базальных ганглиев 
[9, 10].

Метаболическая коррекция заболевания представляет со-
бой диетотерапию с ограничением белка, добавкой кар-
нитина, использованием специализированных смесей 
без лизина и триптофана [11]. В настоящее время болезнь 
включена в перечень жизнеугрожающих и хронических 
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паралича (спастико-гиперкинетическая форма). В возрасте 
13 мес состояние мальчика резко ухудшилось, повысилась 
температура до фебрильных цифр, он стал вялым, сонли-
вым, был экстренно госпитализирован с подозрением на 
нейроинфекционное заболевание. После указанного эпи-
зода ребенок утратил все приобретенные ранее навыки: 
перестал сидеть, переворачиваться, держать голову, гипер-
кинезы усилились. После выписки из стационара пациент 
был направлен в медико-генетическую консультацию. 

При объективном осмотре у мальчика выявлялась макро-
крания: окружность головы 51 см. Взгляд на предмете фик-
сировал, но слежение взглядом было недостаточным. Голо-
ву удерживал слабо, не переворачивался, не сидел, опоры 
на ноги не было. Мышечный тонус был переменчивым 
из-за дистонического гиперкинеза, в который вовлека-
лись мышцы лица, туловища, конечностей с формирова-
нием патологических поз. Глубокие сухожильные рефлек-
сы были повышенными, фиксировались патологические 
стопные знаки с обеих сторон. Познавательно-ориентиро-
вочные реакции были снижены.

Из результатов проведенных ранее исследований необхо-
димо отметить данные магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга, которая выполнялась ребенку 
трижды. На МРТ пациента в возрасте 1 мес были выявлены 
признаки кровоизлияния в область левого бокового желу-
дочка, умеренное локальное расширение субарахноидаль-
ных пространств. В 10-месячном возрасте обнаружены 
субдуральная гигрома правой лобной области, нарушение 
миелинизации головного мозга, расширение сильвие-
вых щелей, симметричное поражение базальных ганглиев 
(рис. 1). После криза в возрасте 13 мес на МРТ регистри-
ровалось регистрировались нарастание увеличения суба-
рахноидальных пространств, особенно сильвиевых щелей, 
вентрикуломегалия, нарушение миелинизации головного 
мозга, симметричное поражение базальных ганглиев.

С учетом данных анамнеза, клиники и нейровизуализа-
ционной картины было предположено наличие нейроме-
таболического заболевания и назначено дообследование: 
ТМС, по результатам которой выявлены повышение кон-
центрации производного карнитина — С5DС — и, соответ-
ственно, изменение соотношения содержания его и других 
производных карнитина: С5DС/С6ОН = 1 мкМ (норма до 
0,350 мкМ); С5DС/С6ОН/С8 = 34,2 (норма 9,99), вторич-
ная недостаточность свободного карнитина: С0 = 2,65 мкМ 
(норма 10,0–90,0). Повышение концентрации глутаровой 
кислоты до 5286,54 мМ/М (норма до 2,0) в моче зафик-
сировано с помощью метода газовой хроматографии. По 
результатам ДНК-диагностики в 10-м экзоне гена GCDH 

обнаружена частая мутация c.1204 G>T (p.Arg402Trp) 
в гетерозиготном состоянии. Вторая патогенная мутация 
секвенированием по Сенгеру не выявлена. Нужно отме-
тить, что в силу ограничения секвенирования по Сенгеру 
крупные перестройки в гене (инсерции, делеции, дупли-
кации), регуляторные замены, расположенные глубоко 
в интронах, могут не отмечаться. 

У пациента подтвержден диагноз ГАI, назначена низко-
белковая диета (1,5–2,0 г/кг белка в день) с использова-
нием специализированной смеси с низким содержанием 
триптофана и лизина (80–100 мг/кг в день) и добавки 
L-карнитина (100 мг/кг в день), а также симптоматиче-
ская терапия двигательных нарушений. На фоне проводи-
мого лечения отмечалась положительная биохимическая 
динамика в виде уменьшения содержания глутаровой кис-
лоты в моче до 1036,2 мМ/М, по данным ТМС сохранял-
ся повышенный уровень C5DC. В клинической картине 
наблюдалась положительная динамика в виде улучшения 
познавательных функций, но гиперкинетический син-
дром сохранялся. 

Клинический случай 2

Пациентка Ю. наблюдается генетиком с 16-месячного 
возраста. Родители девочки жаловались на непроизволь-
ные движения рук, ног, туловища у ребенка, потерю ранее 
приобретенных навыков (перестала ходить, стоять, са-
диться), а также на беспокойное поведение и плаксивость. 
Девочка родилась от 6-й беременности, 3-х родов, на сро-
ке 38–39 нед. Родители девочки состоят в эндогамном 
браке, ее два старших сибса здоровы. Беременность про-
бандом протекала на фоне угрозы прерывания. Вес девоч-
ки при рождении 3240 г, окружность головы 34 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. Из роддома ребенок выписан в 
удовлетворительном состоянии на 4-е сутки. Дальнейшее 
психомоторное развитие девочки соответствовало воз-
растным нормативам до манифестации болезни, которая 
произошла остро в 14-месячном возрасте. Вечером девоч-
ка была помыта в бане, а ночью у нее появились повтор-
ные эпизоды рвоты, она стала вялой, заторможенной. Па-
циентка экстренно госпитализирована в реанимационное 
отделение по месту жительства с предполагаемым нейро-
инфекционным заболеванием. Ее состояние продолжа-
ло ухудшаться, появились повторные генерализованные 
эпилептические приступы, непроизвольные движения в 
конечностях, стала утрачивать приобретенные двигатель-
ные навыки (перестала стоять, сидеть, поворачиваться 
и удерживать голову). 

По результатам исследования ликвора, крови нейроинфек-
ционное заболевание было исключено. По данным нейро- 
радиологического исследования выявлено расширение су-
барахноидальных пространств головного мозга, особенно 
сильвиевой щели, очаговое поражение базальных ядер и 
мозжечка, истончение заднего отдела ствола мозолистого 
тела (рис. 2).

В течение месяца девочка без особого эффекта лечилась 
в детских стационарах. При объективном осмотре в воз-
расте 16 мес у ребенка генетиком выявлено: нормоцефа-
лия (46 см), сходящийся страбизм, взглядом за предметами 
прослеживает, но к ним не тянется; глотание и фонация 
не нарушены; сухожильные рефлексы высокие, отмечены 
двусторонние стопные знаки, генерализованный дистони-
ческий гиперкинез с хореическим компонентом, вовлека-

Рис. 1. МРТ пациента М. «Эффект надкушенного яблока»

Fig. 1. MRI of patient M. “Bitten apple effect”
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гической картиной, включающей лобно-височную атро-
фию головного мозга и симметричные некрозы базальных 
ганглиев [7].

Одним из ранних клинических признаков у большинства 
детей с ГАI является макрокрания, которая может отме-
чаться уже при рождении или появиться в первые месяцы 
жизни [12]. У обоих наблюдаемых нами пациентов размер 
головы при рождении был в пределах нормы, у мальчика 
макрокрания появилась в первые месяцы жизни. 

В обоих описанных нами случаях манифестация болезни 
произошла в срок до 36 мес. В первом случае развитие за-
болевания у пациента характеризовалось подострым тече-
нием с медленным нарастанием экстрапирамидной сим-
птоматики, такое развитие заболевания также встречается 
у пациентов с ГАI. По данным литературы, как и в нашем 
случае, ребенок с ГАI может наблюдаться у невролога со 
спастико-гиперкинетической формой детского церебраль-
ного паралича [7, 8]. После наступления метаболической 
декомпенсации («энцефалитоподобный» эпизод) состоя-
ние пациента значительно ухудшилось: усилился гиперки-
нез, были утрачены моторные навыки. Во втором случае за-
болевание развилось остро, как у большинства описанных 
ранее пациентов с ГАI, при этом наиболее вероятным про-
воцирующим фактором было перегревание. В обоих случа-
ях при развитии «энцефалитоподобного» эпизода предпо-
лагался диагноз нейроинфекции, которая была исключена 
после дообследования. 

В обоих случаях результаты нейровизуализационного ис-
следования представляли характерную нейрорадиологиче-
скую картину ГАI , включающую расширение субарахнои-
дальных пространств лобных и височных долей («эффект 
надкушенного яблока»). Во втором случае МРТ головного 
мозга была проведена после эпизода метаболической де-
компенсации, и регистрировалось поражение базальных 
ганглиев. Особенностью нейрорадиологической картины в 
первом случае явилось наличие гигромы. Гигромы, а также 
гематомы, нередко возникают у пациентов с ГАI в любом 
возрасте, но чаще в позднем инфантильном, когда форми-
руется макрокрания [13–15]. У пациентов с ГАI часто име-
ется нарушение/задержка миелинизации, которая наблю-
далась у первого пациента. 

Таким образом, в описанных нами клинических случаях 
представлены два типа течения ГАI. Начатое после мани-
фестации неврологических симптомов лечение не привело 
к регрессу симптомов заболевания в сравнении с пациен-
тами, у которых диетотерапия начиналась на пресимптома-
тической стадии [7, 12, 16, 17]. Приведенные клинические 
случаи убедительно доказывают, что для предотвращения 
развития метаболической декомпенсации с тяжелыми не-
врологическими последствиями крайне важны ранняя диа-
гностика и специфическая диетотерапия заболевания.

ющий мышцы туловища и конечностей. Девочка голову не 
удерживала, не переворачивалась, не сидела и не стояла. 
Познавательно-ориентировочные реакции были снижены, 
отмечались беспокойство и плаксивость.

По данным ТМС у девочки выявлено повышение уровня  
C5DC: С5DС/С6ОН = 5,16 мкМ (норма до 0,350 мкМ), 
С5DС/С6ОН/С8 = 34,4 (норма 9,99). По данным газовой 
хроматографии обнаружено повышение содержания глу-
таровой кислоты в моче до 3347,64 мМ/М (норма до 2,0). 
По результатам ДНК-диагностики мутация в гене GCDH 
c.1204 G>T (p.Arg402Trp) у девочки выявлена в гомозигот-
ном состоянии.

Пациентка переведена на низкобелковую диету со специ-
ализированной смесью с низким содержанием триптофана 
и лизина, добавкой карнитина, назначено симптомати-
ческое лечение двигательных нарушений. По результатам 
ТМС отмечена положительная динамика: снижение со-
держания C5DC: С5DС/С6ОН = 1,57 мкМ, С5DС/С6ОН/ 
С8 = 13,4; содержание глутаровой кислоты в моче снизи-
лось до 2083,97 мМ/М. Положительная динамика в клини-
ческой картине связана с небольшим уменьшением степе-
ни гиперкинеза и улучшением познавательных функций: 
девочка стала брать в руки игрушки, голову удерживает 
слабо, самостоятельно сидеть не может.

Обсуждение

Диагноз ГАI является высоковероятным при наличии 
острой энцефалопатии с прогрессирующими экстрапи-
рамидными нарушениями и характерной нейрорадиоло-

Рис. 2. МРТ пациентки Ю. 
А — атрофия коры, расширение сильвиевых щелей, повышение 
интенсивности сигнала от базальных ганглиев;
В — «эффект надкушенного яблока», повышение интенсивности 
сигнала от базальных ганглиев

Fig. 2. MRI of patient Yu. 
A — cortical atrophy, widening of the Sylvian fissures, increased signal 
intensity from basal ganglia;
B — “bitten apple effect”, increased signal intensity from basal ganglia

A B
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