
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, äèàãíîñòèêà è âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ âàæíåéøèõ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ Ë. Ç. Êàçàíöåâà, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, Å. À. Íèêîëàåâà, êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóêÌîñêîâñêèé ÍÈÈ ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà Íàó÷íûé ïðîãðåññ â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, áèîõèìèè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðåäîïðåäåëèë óñëîâèÿ, ïîçâîëèâøèå âûäåëèòü èç ðàíåå íå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîñòîÿíèé îáøèðíóþ ãðóïïó “íîâûõ” áîëåçíåé äåòñêîãî âîçðàñòà, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì îáìåíà âåùåñòâ.Ë. Ç. Êàçàíöåâà, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, Å. À. Íèêîëàåâà, êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóêÌîñêîâñêèé ÍÈÈ ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ÌÇ ÐÔ, ÌîñêâàÍàó÷íûé ïðîãðåññ â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, áèîõèìèè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðåäîïðåäåëèë óñëîâèÿ, ïîçâîëèâøèå âûäåëèòü èç ðàíåå íå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîñòîÿíèé îáøèðíóþ ãðóïïó “íîâûõ” áîëåçíåé äåòñêîãî âîçðàñòà, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì îáìåíà âåùåñòâ. Ýòè çàáîëåâàíèÿ îòëè÷àþòñÿ ðåçêèì íàðóøåíèåì ðàçâèòèÿ äåòåé, òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ è â ñîâîêóïíîñòè çàíèìàþò ñóùåñòâåííîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè äåòñêîãî âîçðàñòà [2]. Òðóäíîñòè âåðèôèêàöèè îòäåëüíûõ áîëåçíåé ñâÿçàíû ñ ïîëèìîðôèçìîì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, îòñóòñòâèåì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÿðêî âûðàæåííûõ, õàðàêòåðíûõ ïðîÿâëåíèé, íåîáõîäèìîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ ñ öåëüþ äèàãíîñòèêè ñïåöèàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå íåäîñòàòî÷íîé îñâåäîìëåííîñòüþ ïåäèàòðîâ î áîëüøèíñòâå îòíîñèòåëüíî ðåäêèõ ôîðì íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ. Ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà òåðìèíîì “îðãàíè÷åñêèå àöèäåìèè” îáîçíà÷àåòñÿ áîëüøàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ïîðàæåíèåì íåðâíîé è äðóãèõ ñèñòåì è õàðàêòåðèçóþòñÿ íàêîïëåíèåì îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà [4].Ê ïåðâîé êàòåãîðèè áîëåçíåé îòíîñÿòñÿ ñîñòîÿíèÿ, îáóñëîâëåííûå íàñëåäñòâåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ðàçëè÷íûå ýòàïû ïðåîáðàçîâàíèÿ óãëåðîäíîé öåïè îêñè- è êåòîêèñëîò — ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò ëåéöèíà, èçîëåéöèíà, âàëèíà, ëèçèíà, òèðîçèíà, ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû è íåêîòîðûõ äðóãèõ. Â ýòó ãðóïïó âõîäÿò òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ëåéöèíîç, òèðîçèíåìèÿ 1-ãî è 3-ãî òèïîâ, ãëóòàðîâàÿ àöèäåìèÿ 1-ãî òèïà, ïðîïèîíîâàÿ, ìåòèëìàëîíîâàÿ, èçîâàëåðèàíîâàÿ àöèäåìèè, ìíîæåñòâåííûé êàðáîêñèëàçíûé äåôèöèò è äð.Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ýòèõ áîëåçíåé ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàííåì âîçðàñòå, ÷àñòî â ïåðèîäå íîâîðîæäåííîñòè. Ïåðâûå ïðèçíàêè âîçíèêàþò îñòðî, â âèäå íåéðîäèñòðåññ-ñèíäðîìà (ñèíäðîìà îñòðûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé) — íàáëþäàþòñÿ ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü (èëè óãíåòåíèå) ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû, ñóäîðîãè, ðàññòðîéñòâà äûõàíèÿ (àïíîý, àöèäîòè÷åñêîå äûõàíèå èëè îäûøêà), ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, àíîðåêñèÿ, ðâîòà, èíîãäà àòåòîçû, ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîéñòâà. Ýòè ñîñòîÿíèÿ ïîâòîðÿþòñÿ â ïîñëåäóþùèå ïåðèîäû æèçíè, ïðè÷åì î÷åðåäíûå ïðèñòóïû, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ðåæèìà ïèòàíèÿ èëè ïðèñîåäèíåíèåì èíôåêöèè. Ïîñòåïåííî îáíàðóæèâàåòñÿ çàäåðæêà íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî, à èíîãäà è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ; ó íåêîòîðûõ äåòåé îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè.Â êðîâè â îñòðîé ôàçå áîëåçíè îïðåäåëÿþòñÿ ïðèçíàêè äåêîìïåíñèðîâàííîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, íåðåäêî êåòîç è ãèïîãëèêåìèÿ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè àììîíèÿ, à òàêæå àíåìèÿ, ëåéêîïåíèÿ. Êàê â êðîâè, òàê è â ìî÷å â èçáûòêå îáíàðóæèâàþòñÿ îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû. Âåñüìà õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé àìèíîêèñëîòíîãî ðÿäà ïîÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî çàïàõà ìî÷è è ïîòà: çàïàõ êëåíîâîãî ñèðîïà — ïðè ëåéöèíîçå, ñûðà èëè ïîòíûõ íîã — ïðè èçîâàëåðèàíîâîé àöèäåìèè, âàðåíîé êàïóñòû — ïðè òèðîçèíåìèè 1-ãî òèïà è äð. Îäíàêî ýòîò ïðèçíàê ìîæåò îòñóòñòâîâàòü.Êî âòîðîé êàòåãîðèè îòíîñÿòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèåì áèîýíåðãåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (öèêë Êðåáñà), òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê. Äàííóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò ñèíäðîìû Êåðíñà-Ñåéðà, Ëåÿ, MELAS (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìèîïàòèÿ, ýíöåôàëîïàòèÿ, ëàêòàò-àöèäîç, èíñóëüòîïîäîáíûå ïðèñòóïû), MERRF (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìèîïàòèÿ, ýíöåôàëîïàòèÿ, ðàçîðâàííûå êðàñíûå ôèáðèëëû), NARP (íåéðîïàòèÿ, àòàêñèÿ, ïèãìåíòíûé ðåòèíèò), ëàêòàò-àöèäîç è äðóãèå âèäû ìèòîõîíäðèàëüíîé ìèîïàòèè. Ýòè çàáîëåâàíèÿ îáû÷íî îòëè÷àþòñÿ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ, ìàíèôåñòàöèåé ïðåèìóùåñòâåííî â äåòñêîì âîçðàñòå, èíîãäà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, õîòÿ èçâåñòíû íåêîòîðûå ôîðìû ïàòîëîãèè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ó âçðîñëûõ. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû âêëþ÷àþò: çàäåðæêó ðàçâèòèÿ, ãèïîòîíèþ, ðåçêóþ ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü, áåñïîêîéñòâî èëè ñîíëèâîñòü, ñóäîðîãè, äûõàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà (íåéðîäèñòðåññ-ñèíäðîì), àòàêñèþ, êàðäèîìèîïàòèþ, íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà, íåðåäêî îôòàëüìîïëåãèþ, íèñòàãì, àòðîôèþ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ïèãìåíòíûé ðåòèíèò, èíîãäà ñíèæåíèå ñëóõà. Îáùèì äëÿ âñåõ ýòèõ çàáîëåâàíèé ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ àöèäîç, íàêîïëåíèå ìîëî÷íîé è ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîò â êðîâè è ìî÷å. Ìîðôîëîãè÷åñêè â ìûøöàõ âûÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ñòðîåíèÿ ìèòîõîíäðèé, à òàêæå ñâîåîáðàçíûå èçìåíåíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí (ðàçîðâàííûå êðàñíûå ôèáðèëëû).Òðåòüþ êàòåãîðèþ áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ ïàòîëîãèåé îáìåíà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, ñîñòàâëÿþò çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííûå íàðóøåíèåì òðàíñïîðòà èëè ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò. Â ýòó ãðóïïó âõîäÿò: ñèñòåìíûé äåôèöèò êàðíèòèíà, äåôèöèò êàðíèòèí ïàëüìèòîèë òðàíñôåðàçû, äåôèöèò äëèííî- ñðåäíå- è êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ àöèë-ÊîÀ äåãèäðîãåíàç, äåôèöèò 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ëèàçû è äð. Áîëüøèíñòâî çàáîëåâàíèé ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå, îäíàêî íåêîòîðûå ôîðìû íàðóøåííîãî òðàíñïîðòà æèðíûõ êèñëîò îòëè÷àþòñÿ ïîçäíèì íà÷àëîì è îòíîñèòåëüíî äîáðîêà÷åñòâåííûì òå÷åíèåì.Ñðåäè õàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé ãðóïïû áîëåçíåé ñèìïòîìîâ ìîæíî âûäåëèòü: óïîðíóþ ðâîòó, ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü è ãèïîòîíèþ, íåðåçêî âûðàæåííîå è íåïîñòîÿííîå óâåëè÷åíèå ïå÷åíè, ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ áîëåçíè êàðäèîìèîïàòèþ, ýïèçîäû ìûøå÷íûõ áîëåé è ìèîãëîáèíóðèè. Ïðèñòóïû îáû÷íî ïðîâîöèðóþòñÿ äëèòåëüíûì ãîëîäàíèåì (áîëåå 12 ÷àñîâ) èëè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé.Ê ñïåöèôè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì ýòîãî âèäà ïàòîëîãèè îòíîñèòñÿ ñî÷åòàíèå ãèïîãëèêåìèè ñ ãèïîêåòîíåìèåé, àíîìàëüíûé ñîñòàâ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò ìî÷è (ïîâûøåííîå âûâåäåíèå æèðíûõ êèñëîò ñ ðàçëè÷íîé äëèíîé óãëåðîäíîé öåïè), ñíèæåíèå óðîâíÿ ñâîáîäíîãî êàðíèòèíà â ïëàçìå ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ åãî ýñòåðèôèöèðîâàííûõ ôîðì. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûÿâëÿåò ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ â ìûøå÷íîé òêàíè, æèðîâóþ èíôèëüòðàöèþ ïå÷åíè. Ïðåäñòàâëåííûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ñèíäðîìà âíåçàïíîé ìëàäåí÷åñêîé ñìåðòè è ñèíäðîìà Ðåéå.Äâå ïîñëåäíèå êàòåãîðèè áîëåçíåé, ïî ñóùåñòâó, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åäèíóþ ãðóïïó — ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïàòîëîãèþ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ îðãàíè÷åñêîé àöèäóðèåé.Ïî ñïîñîáàì íàñëåäñòâåííîé ïåðåäà÷è ñðåäè ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé âûäåëÿþò [11]: - çàáîëåâàíèÿ, íàñëåäóåìûå ìîíîãåííî ïî ìåíäåëåâñêîìó òèïó, ïðè êîòîðûõ â ñâÿçè ñ ìóòàöèåé ÿäåðíûõ ãåíîâ íàðóøàþòñÿ ñòðóêòóðà è ôóíêöèîíèðîâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ èëè èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ;  - áîëåçíè, âûçûâàåìûå ìóòàöèÿìè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåíîâ, êîòîðûå â îñíîâíîì ïåðåäàþòñÿ ïîòîìñòâó ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè. Îñîáîå ìåñòî ñðåäè îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé çàíèìàþò ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ íàðóøåííîãî ïåðîêñèñîìíîãî îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò ñ î÷åíü äëèííîé óãëåðîäíîé öåïüþ (Ñ 22 è âûøå). Ñðåäè ïåðîêñèñîìíûõ áîëåçíåé âûäåëÿþò òðè ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ôóíêöèîíàëüíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïåðîêñèñîì [9,10]: - ñ îáùåé äèñôóíêöèåé ïåðîêñèñîì; ïðè ýòîì ìîðôîëîãè÷åñêè â òêàíÿõ ïåðîêñèñîìû ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò èëè èõ êîëè÷åñòâî è ðàçìåðû ñóùåñòâåííî óìåíüøåíû (öåðåáðîãåïàòîðåíàëüíûé ñèíäðîì Öåëüâåãåðà, íåîíàòàëüíàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ, ìëàäåí÷åñêèé òèï áîëåçíè Ðåôñóìà è äð.);  - ñ íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè íåñêîëüêèõ ïåðîêñèñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêè íå èçìåíåííûõ ïåðîêñèñîìàõ (ñèíäðîì ïñåâäî-Öåëüâåãåðà, ãèïåðïèïåêîëîâàÿ àöèäåìèÿ è äð.);  - ñ íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè îäíîãî îïðåäåëåííîãî ôåðìåíòà è íîðìàëüíûì êîëè÷åñòâîì ïåðîêñèñîì (âçðîñëûé òèï áîëåçíè Ðåôñóìà, Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ, ïñåâäîàäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ è äð.). Ïåðîêñèñîìíûå áîëåçíè ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå, â òîì ÷èñëå â ïåðèîäå íîâîðîæäåííîñòè (öåðåáðîãåïàòîðåíàëüíûé ñèíäðîì Öåëüâåãåðà, ñèíäðîì ïñåâäî-Öåëüâåãåðà, ìëàäåí÷åñêèé òèï áîëåçíè Ðåôñóìà, íåîíàòàëüíàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ). Ðÿä çàáîëåâàíèé ìàíèôåñòèðóåò â áîëåå ïîçäíåì ïîäðîñòêîâîì ïåðèîäå (âçðîñëûé òèï áîëåçíè Ðåôñóìà, Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ). Ïåðîêñèñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ â îñíîâíîì îòëè÷àåòñÿ òÿæåñòüþ ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, ñóäîðîãàìè, ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé, ÷åðåïíî-ëèöåâîé äèçìîðôèåé, óâåëè÷åíèåì ïå÷åíè. Íåêîòîðûì ôîðìàì ñâîéñòâåííà äèñïðîïîðöèÿ ñêåëåòà ñ óêîðî÷åíèåì ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ êîíå÷íîñòåé. Õàðàêòåðíî ñíèæåíèå çðåíèÿ (êàòàðàêòà, ïèãìåíòíûé ðåòèíèò) è ñëóõà. Ñðåäè áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé îáðàùàåò âíèìàíèå îðãàíè÷åñêàÿ àöèäóðèÿ â âèäå ïîâûøåííîé ýêñêðåöèè æèðíûõ êèñëîò ñ áîëüøèì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà, ãèïîõîëåñòåðèíåìèÿ, ïîâûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ ïèïåêîëîâîé êèñëîòû, à òàêæå äåôèöèò ñèíòåçà ïëàçìàëîãåíîâ, íàðóøåíèå îáìåíà ôèòàíîâîé êèñëîòû, óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå óðîâíÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ìåòàáîëèòîâ æåë÷íûõ êèñëîò.Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ óáåæäàåò â èõ çíà÷èòåëüíîì ôåíîòèïè÷åñêîì ñõîäñòâå. Ïåðâûå ïðèçíàêè íàðóøåííîãî ñîñòîÿíèÿ ó äåòåé ïîÿâëÿþòñÿ, êàê ïðàâèëî, â ðàííåì âîçðàñòå. Ê íèì, çà ðåäêèìè èñêëþ÷åíèÿìè, îòíîñÿòñÿ: ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå áîëåçíè, íàðóøåíèå ôèçè÷åñêîãî, ñòàòèêî-ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, ñóäîðîãè, ãèïîòîíèÿ ìûøö, ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü èëè óãíåòåíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ðâîòà, ðåñïèðàòîðíûå ðàññòðîéñòâà.Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé ðàçëè÷íîé ïðèðîäû Êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêèÎðãàíè÷åñêèå àöèäåìèè àìèíîêèñëîòíîãî ðÿäàÌèòîõîíäðèàëüíûå íàðóøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿÁîëåçíè íàðóøåíèÿ b-îêèñëåíèÿÏåðîêñèñîìíûå áîëåçíèÇàäåðæêà ðàçâèòèÿ++±+ Ñóäîðîãè++±+ Ãèïîòîíèÿ è ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü+++++ Óãíåòåíèå ÖÍÑ+±+– Íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ+++± Óïîðíàÿ ðâîòà+±+– Ìûøå÷íûå áîëè–±+– Êàðäèîìèîïàòèÿ–++– Ãåïàòîìåãàëèÿ––±+ ×åðåïíî-ëèöåâàÿ äèñìîðôèÿ–––+ Óêîðî÷åíèå êîíå÷íîñòåé–––± Ñíèæåíèå çðåíèÿ–+–+ Ñíèæåíèå ñëóõà–––+ Íåîáû÷íûé çàïàõ ìî÷è+–+– Ãèïîãëèêåìèÿ––+– Àöèäîç+++– Êåòîç+––– Ãèïåðàììîíèåìèÿ±–±– Ìèîãëîáèíóðèÿ––+– Ãèïîõîëåñòåðèíåìèÿ–––+ Îðãàíè÷åñêàÿ àöèäóðèÿ++++ Â òî æå âðåìÿ îòìå÷àåòñÿ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêîå ñâîåîáðàçèå êàæäîé ãðóïïû îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé (òàáë. 1). Òàê, äëÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé, õàðàêòåðíà ïîçäíÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå èëè ó âçðîñëûõ. Îáðàùàåò âíèìàíèå, ÷òî íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå è îáìåííûå íàðóøåíèÿ ñâîéñòâåííû òîëüêî îïðåäåëåííîé ãðóïïå áîëåçíåé. Íàïðèìåð, êàðäèîìèîïàòèÿ, ìûøå÷íûå áîëè è ìèîãëîáèíóðèÿ ÷àñòî ñîïðîâîæäàþò íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà è îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò. Íåîáû÷íûé çàïàõ ìî÷è âñòðå÷àåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ðàññòðîéñòâàìè îáìåíà àìèíîêèñëîò è æèðíûõ êèñëîò. Îäíàêî äëÿ àìèíîàöèäîïàòèé õàðàêòåðíû êåòîòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, òîãäà êàê íàðóøåíèÿ îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò ïðîÿâëÿþòñÿ ãèïîêåòîíåìèåé. Ïåðîêñèñîìíûå áîëåçíè îòëè÷àþòñÿ ñî÷åòàíèåì ÷åðåïíî-ëèöåâûõ ìèêðîàíîìàëèé ñ òÿæåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, äèñïðîïîðöèåé ñêåëåòà, âûðàæåííîé ãåïàòîìåãàëèåé, ñíèæåíèåì çðåíèÿ è ñëóõà, ãèïîõîëåñòåðèíåìèåé.Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîæíî çàïîäîçðèòü ó áîëüíîãî ïàòîëîãèþ îáìåíà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, â òîì ÷èñëå ìèòîõîíäðèàëüíûå è ïåðîêñèñîìíûå íàðóøåíèÿ îïðåäåëåííîé ïðèðîäû. Óñòàíîâëåíèå òî÷íîãî äèàãíîçà òðåáóåò àíàëèçà ñîñòàâà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò êðîâè è ìî÷è ñ âûÿâëåíèåì êîíêðåòíûõ ìåòàáîëèòîâ, íàêàïëèâàþùèõñÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ. Ïðè ýòîì ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàíèå òàêîãî èíôîðìàòèâíîãî ìåòîäà, êàê ãàçî-æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ â ñî÷åòàíèè ñ õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé [6]. Ïðè îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèÿõ àìèíîêèñëîòíîé ïðèðîäû â ìî÷å îáíàðóæèâàþòñÿ äåðèâàòû ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîêèñëîò; äëÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé, ñâîéñòâåííû ïîâûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ ìîëî÷íîé è ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîò, ðÿäà äèêàðáîíîâûõ êèñëîò è äð.; äëÿ ïåðîêñèñîìíûõ áîëåçíåé õàðàêòåðíî íàêîïëåíèå â ìî÷å æèðíûõ êèñëîò ñ î÷åíü äëèííîé óãëåðîäíîé öåïüþ.Íàêîïëåííûé îïûò ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî îáñëåäîâàíèþ íà îðãàíè÷åñêèå àöèäåìèè â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîäëåæàò äåòè, ñòðàäàþùèå ñèìïòîìîêîìïëåêñàìè, õàðàêòåðèçóåìûìè êàê íåéðîäèñòðåññ- è ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîìû. Ñõåìà îáñëåäîâàíèÿ òàêèõ äåòåé äîëæíà âêëþ÷àòü: - ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç ñ èçó÷åíèåì ðîäîñëîâíîé;  - îöåíêó ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ;  - àíàëèç ïñèõîðå÷åâîãî è ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ;  - èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (âêëþ÷àÿ êàðäèîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è äð.);  - îöåíêó íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèè, ýõîýíöåôàëîñêîïèè è ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôèè (ïî ïîêàçàíèÿì);  - îôòàëüìîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è äð. Ýòàïû áèîõèìè÷åñêîé ïðîãðàììû èäåíòèôèêàöèè ïàòîëîãèè ñîñòàâëÿþò:  - îïðåäåëåíèå êèñëîòíî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ, óðîâíÿ ìîëî÷íîé è ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîò â êðîâè, àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà êðîâè è ìî÷è;  - èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû, àììèàêà, õîëåñòåðèíà â êðîâè; âûÿâëåíèå êåòîíîâûõ òåë, ìèîãëîáèíà â ìî÷å;  - îïðåäåëåíèå ñïåêòðà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò êðîâè è ìî÷è (õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ãàçî-æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ) [1]. Ïðè ïîäîçðåíèè íà áîëåçíè ìèòîõîíäðèàëüíîé è ïåðîêñèñîìíîé ïðèðîäû ïîêàçàíî ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòîê ïå÷åíè, ñêåëåòíûõ ìûøö è ëèìôîöèòîâ êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîííî-îïòè÷åñêèõ è ãèñòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ (ÍÀÄÔ-Í ðåäóêòàçû, öèòîõðîì Ñ îêñèäàçû, ÀÒÔ-àçû, ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû) è ôåðìåíòîâ ïåðîêñèñîì (5).Ïðèìåíåíèå â êëèíèêàõ èíñòèòóòà ðàçðàáîòàííîé äèàãíîñòè÷åñêîé ïðîãðàììû ïîçâîëèëî âûÿâèòü ó äåòåé öåëûé ðÿä çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïàòîëîãèåé îáìåíà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò (ëåéöèíîç, òèðîçèíåìèÿ, èçîâàëåðèàíîâàÿ àöèäåìèÿ è äð.), â òîì ÷èñëå áîëåçíè, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèåì ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé (ñèíäðîì Êåðíñà-Ñåéðà, ðàçëè÷íûå âèäû ìèòîõîíäðèàëüíîé ìèîïàòèè, äåôèöèò àöèë-ÊîÀ äåãèäðîãåíàçû ñðåäíåöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò è äð.) è ïåðîêñèñîìíûå áîëåçíè (ðèçîìåëè÷åñêàÿ òî÷å÷íàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ).Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèé ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü öåëåíàïðàâëåííûå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå ïðåäóïðåæäåíèþ ïîðàæåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé è äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà, à íåðåäêî è óñòðàíÿþùèå óãðîçó æèçíè ïàöèåíòîâ. Ïðè áîëüøèíñòâå îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé àìèíîêèñëîòíîãî ðÿäà èñïîëüçóåòñÿ äèåòîòåðàïèÿ ñ ðåçêèì îãðàíè÷åíèåì áåëêà â ðàöèîíå äî 1–1,5 ã/ñóòêè. Òèàìèí-çàâèñèìàÿ ôîðìà ëåéöèíîçà ïîääàåòñÿ ëå÷åíèþ áîëüøèìè äîçàìè âèòàìèíà Â1 (10 ìã/ñóòêè è âûøå). Äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîæåñòâåííîãî äåôèöèòà êàðáîêñèëàç óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ áèîòèí (5-40 ìã/ñóòêè). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â òåðàïèè ìåòèëìàëîíîâîé è ïðîïèîíîâîé àöèäåìèé íàøëè ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêè, â ÷àñòíîñòè àìïèöèëëèí. Äëÿ âûâåäåíèÿ áîëüíûõ èç óãðîæàþùèõ æèçíè ñîñòîÿíèé ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû äèàëèçà.Òåðàïèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé, ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèåì òðàíñïîðòà è ìåòàáîëèçìà æèðíûõ êèñëîò. Ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåé ýòîé ãðóïïû èñïîëüçóþòñÿ äèåòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ (äðîáíîå ïèòàíèå ñ íåáîëüøèìè ïðîìåæóòêàìè ìåæäó ïðèåìàìè ïèùè, îãðàíè÷åíèå æèðîâ è îáîãàùåíèå ðàöèîíà óãëåâîäàìè), êàðíèòèí, èñêëþ÷åíèå ïåðåîõëàæäåíèÿ, ôèçè÷åñêèõ è ýìîöèîíàëüíûõ ïåðåãðóçîê. Îñíîâíîé ïðèíöèï òåðàïèè äðóãèõ ôîðì ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè — ïðèìåíåíèå êîôàêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ: êîýíçèìà Q 30-300 ìã/ñóòêè; àñêîðáèíîâîé êèñëîòû 1000-4000 ìã/ñóòêè; ðèáîôëàâèíà 100 ìã/ñóòêè; òèàìèíà 200-1000 ìã/ñóòêè; êàðíèòèíà 100 ìã/êã/ñóòêè [7].Ñïîñîáû ëå÷åíèÿ ïåðîêñèñîìíûõ áîëåçíåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îòðàáîòàíû. Îòìå÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äèåòîòåðàïèè ñ îãðàíè÷åíèåì æèðîâ è äîïîëíèòåëüíûì ââåäåíèåì ýôèðîâ ëèïèäîâ, ýðóêîâîé è îëåèíîâîé êèñëîò ïðè Õ-ñöåïëåííîé àäðåíîëåéêîäèñòðîôèè è áîëåçíè Ðåôñóìà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ñïîñîáñòâîâàëî èñïîëüçîâàíèå ïëàçìîôåðåçà.Ïóòè ïðîôèëàêòèêè îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé ñâÿçàíû ñ óñòàíîâëåíèåì ïðèðîäû áîëåçíè, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèì êîíñóëüòèðîâàíèåì ñåìüè, äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì ñïîñîáîâ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé, îñíîâàííûõ ïðè áîëüøèíñòâå ôîðì ïàòîëîãèè íà îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè èëè îöåíêå àêòèâíîñòè êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà â êëåòêàõ õîðèîíà.Ëèòåðàòóðà1. Àíòîøå÷êèí À. Ã., Ìàêñèìîâà Ë. À., ×åíöîâà Ò. Â., Íèêîëàåâà Å. À. Äèàãíîñòèêà àìèíîàöèäîïàòèé è îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé. II Âñåñîþç. ñúåçä ìåä. ãåíåòèêîâ. Àëìà-Àòà, 1990, ñ. 232.2. Âåëüòèùåâ Þ. Å., Êàçàíöåâà Ë. Ç., Ñåìÿ÷êèíà À. Í. Íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà âåùåñòâ. Â êí Íàñëåäñòâåííàÿ ïàòîëîãèÿ ÷åëîâåêà Ï/ðåä. Âåëüòèùåâ Þ. Å., Áî÷êîâ Í. Ï. Ì. 1992, ò. 1, ñ. 41-101.3. Âåëüòèùåâ Þ. Å. Ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ äåòåé è îáùàÿ ñòðàòåãèÿ ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé. Ðîññ.âåñòíèê ïåðèíàòîëîãèè è ïåäèàòðèè. Ïðèëîæåíèå. Ì., 1994.4. Êàçàíöåâà Ë. Ç., Àíòîøå÷êèí À. Ã., Íèêîëàåâà Å. À. è äð. Êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà íàñëåäñòâåííûõ ôîðì îðãàíè÷åñêèõ àöèäåìèé ó äåòåé. Ìàòåðèíñòâî è äåòñòâî, 1992, ¹ 2-3, ñ. 21-25.5. Íèêîëàåâà Å. À., Êàçàíöåâà Ë. Ç., Êëåìáîâñêèé À. È. è äð. Êðèòåðèè äèàãíîñòèêè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè ó äåòåé. Ïåðâûé (òðåòèé) Ðîñ. ñúåçä ìåä. ãåíåòèêîâ. Òåç. äîê. Ì., 1994, ñ. 44-45.6. Chalmers R. A., Lawson A. M. Organic acids in man. London-New York, 1982.7. Clarke L. A. Mitochondrial disorders in pediatrics. Clinical, biochemical and genetic implications. Pediatr. Clin. North Amer, 1992, vol. 39, P. 319-334.8. Poulton J. Mitochondrial DNA and genetic disease. Arch. Dis. Childh., 1988, vol. 63, P. 883-885.9. Schutgens R. B. H., Wanders R. J. A., Niyenhuis A. et al. Genetic diseases caused by peroxisomal dysfunction. Enzyme, 1987, vol. 38, P. 161-176.10. Stephenson J. B. P. Inherited peroxysomal disorders involving the nervous system. Arch. Dis. Childh., 1988, vol. 63, P. 767-770.11. Zeviani M., Bresolin N., Gellera C. et al. Nucleus-driven multiple large-scale deletions of the human mitochondrial genome: a new autosomal dominant disease. Am. J. Hum. Genet., 1990, vol. 47, P. 904-914. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î êèñëîò æèðíûõ, òèï áîëåçíè, êèñëîò îðãàíè÷åñêèõ, âîçðàñòå ðàííåì, ðåòèíèò ïèãìåíòíûé, óâåëè÷åíèå ïå÷åíè, ñîñòîÿíèÿ îòíîñÿòñÿ, ñîñòîÿíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèå.
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