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Нарушения митохондриального бета-окисления жирных кислот – группа редких наследственных нарушений обмена веществ. 
Недостаточность длинноцепочечной 3-гидроксиацил КоА дегидрогеназы жирных кислот (LCHADD) – одно из наиболее частых 
в странах Европы наследственных нарушений обмена веществ из группы дефектов митохондриального бета-окисления жирных 
кислот. Это заболевание характеризуется поражением печени, сердечной и скелетной мышц, частыми метаболическими кризами 
и высокой смертностью в детском возрасте. В данной статье обсуждаются основные принципы диетотерапии при нарушениях 
окисления жирных кислот с длинной цепью и опыт применения специализированного продукта лечебного питания «Lipano®» 
(Kanso, Италия) у детей с подтвержденным наследственным нарушением митохондриального бета-окисления жирных кислот. 
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Disorders of mitochondrial beta-oxidation of fatty acids - a group of rare hereditary metabolic disorders. Deficiency of long-chain 
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Введение

Нарушения митохондриального окисления длин-
ноцепочечных жирных кислот (НМОДЖК) отно-
сится к редким наследственным нарушениям обме-
на веществ. Среди НМОДЖК выделяют нарушения 
карнитинового цикла (дефицит карнитин пальмито-
илтрансферазы I и II (CPTID и CPTIID) и дефицит 
ацилкарнитин транслоказы (CACTD)) и нарушения 
непосредствнно митохондриального β-окисления (де-
фицит митохондриальной очень длинноцепочечной 
ацил-КоА-дегидрогеназы (VLCADD), дефицит мито-
хондриального трифункционального белка (MTPD) 
и дефицит длинноцепочечной 3-гидроксиацил-КоА- 
дегидрогеназы жирных кислот (LCHADD)). В основе 
патогенеза этих заболеваний лежит нарушение расще-
пления жирных кислот с длинной цепью в митохон-
дриях под действием соответствующих ферментов, что 
приводит к накоплению токсичных ацил-КоА эфиров 
в различных тканях, снижению образования кетоно-
вых тел, которые являются важным источником энер-
гии прежде всего для клеток нервной системы. Также 
некоторые из длинноцепочечных эфиров ингибиру-
ют работу дыхательной цепи митохондрий. Перечис-
ленные изменения приводят к тяжелым метаболиче-
ским кризам, нарушениям ритма сердца, кардиоми-
опатии [1]. Основными клиническими симптомами 
наследственных НМОДЖК являются некетотическая 
гипогликемия, кардиомиопатия, печеночная недоста-
точность, рабдомиолиз [2]. Возраст появления первых 
симптомов заболевания широко варьирует (от пер-
вых суток жизни до подросткового возраста), но, как 
правило, они возникают в течение первых 6 месяцев 
жизни ребенка. Диагноз НМОДЖК подтверждают на 
основании специальных лабораторных тестов: опре-
деления концентрации ацилкарнитинов в крови, ор-
ганических кислот в моче и выявления мутаций в со-
ответствующих генах [3].

Лечение заболеваний из группы НМОДЖК прово-
дится в основном путем диетотерапии, основной целью 
которой является минимизация липолиза, окисления 
длинноцепочечных жирных кислот (LCFA) и предот-
вращение накопления потенциально токсичных про-
межуточных продуктов ацил-КоА и ацилкарнитинов, 
образующихся из них. Правильно подобранное ле-
чение снижает уровень токсичных ацилкарнитинов 
в плазме крови [4]. Согласно существующим клини-
ческим рекомендациям, литературным данным, диета 
при НМОДЖК должна включать минимальное коли-
чество длинноцепочечных жиров (10–15% от суточно-

го калоража, при этом около 3–4% от суточного кало-
ража должны составлять незаменимые жирные кисло-
ты, в том числе арахидоновая (AA) и докозагексоновая 
(DHA), остальную долю жиров должны составлять 
среднецепочечные жирные кислоты. В случае деком-
пенсации – развития метаболического криза, в тече-
ние 24-48 часов необходима высококалорийная диета, 
включающая в качестве источника жиров исключи-
тельно среднецепочечные жирные кислоты, с после-
дующим постепенным введением незаменимых жир-
ных кислот и жирных кислот с длинной и очень длин-
ной цепью [5]. Для CPTIID применяются клинические 
рекомендации по лечению VLCADD. 

 Как бессимптомным пациентам с MTPD 
и LCHADD, так и пациентам с симптомами этих на-
рушений потребление длинноцепочечных жирных кис-
лот необходимо поддерживать на максимально низком 
уровне для профилактики отдаленных нейропатиче-
ских осложнений и метаболической декомпенсации. 

В мире существуют различные специализирован-
ные продукты лечебного питания (СПЛП) для на-
значения детям, страдающим заболеваниями дан-
ной группы. Для новорожденных с MTPD и LCHAD 
применяются несколько СПЛП (Monogen, SHS; Ba-
sic-f, Milupa) с низким содержанием длинноцепочеч-
ных и высоким содержанием среднецепочечных триг-
лицеридов (MCT) . Однако к этим продуктам лечебно-
го питания необходимо дополнительное добавление 
незаменимых длинноцепочечных жирных кислот для 
предотвращения развития их дефицита. Детям более 
старшего возраста также назначают диетотерапию 
и СПЛП, но постепенно возможен переход на низко-
жировую диету без СПЛП.

Взрослым пациентам рекомендуется избегать дли-
тельных голоданий и интенсивных физических нагру-
зок, а во время физических упражнений требуется до-
полнительный прием MCT для обеспечения адекват-
ного энергоснабжения мышечной ткани. 

У большинства пациентов с LCHADD или MTPD 
развиваются пигментная дегенерация сетчатки и/
или периферическая невропатия [6]. Диетотерапия 
может затормозить начало и прогрессирование этих 
осложнений, хотя и не позволяет полностью предот-
вратить их развитие [7]. Так, в исследовании, прове-
денном в Австрии, было показано, что из 14 пациен-
тов с LCHADD с одинаковым генотипом (9 выявлены 
при неонатальном скрининге), у 12 пациентов наблю-
дается нормальное физическое и психомоторное раз-
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витие. Исключение составили двое детей, рожденных 
недоношенными) [8]. Пациенты с частичным дефици-
том VLCADD часто остаются бессимптомными на про-
тяжении всего детства, а иногда и на протяжении всей 
жизни. По данным клинического регистра VLCADD 
из базы данных неонатального скрининга США пока-
зано, что большинство новорожденных остаются бес-
симптомными, кардиомиопатия встречается редко [9].

Следует отметить, что в мире нет единых клиниче-
ских рекомендаций по ведению пациентов с НМОДЖК. 
На территории РФ утверждены клинические рекоменда-
ции для всей группы НМОДЖК только в конце 2021 го-
да, до этого были опубликованы клинические рекомен-
дации по терапии VLCADD [10]. СПЛП в РФ были заре-
гистрированы только в 2021 году, поэтому врачам было 
довольно сложно получить опыт по применению, назна-
чению СПЛП при этих редких заболеваниях.

Методы

На территории РФ в период проведения данного 
исследования не было зарегистрированных СРЛП, ко-
торые бы могли применяться для лечения пациентов 
с нарушениями митохондриального бета-окисления 
жирных кислот. Смеси, указанные в клинических ре-
комендациях МЗ РФ по VLCAD, также были не заре-
гистрированы, назначались по решению врачебной ко-
миссии. В качестве источника среднецепочечных жи-
ров в большинстве случаев применяется масло «МСТ  
oil 77%» или «МСТ oil 100%». С возраста 1 года возмож-
но применение масла Ликвиджен® (»50% MCT). В каче-
стве источника незаменимых жирных кислот, как пра-
вило, рекомендовано назначение масла грецкого ореха. 

Под нашим наблюдением находилось 5 пациентов 
с подтвержденным диагнозом LCHAD в возрасте от 2 
до 6 лет, использующих в качестве специализирован-

ной смеси смесь Lipano® (Kanso, Италия). Всем пациен-
там диагноз был установлен на основании клинических 
симптомов и наличия специфических биохимических 
маркеров, а также данных молекулярно-генетического 
обследования (табл. 1). Молекулярно-генетическая ди-
агностика проводилась в лаборатории наследственных 
болезней обмена веществ ФГБНУ «МГНЦ», все паци-
енты являлись гомозиготами по частой мутации. Среди 
симптомов заболевания отмечались трудности вскарм-
ливания (5/5), мышечная гипотония (4/5), судороги 
(2/5), нарушения сознания (2/5), гипогликемия (5/5). 
Снижение уровня глюкозы крови было выраженным, 
до 0,5±0,12 ммоль/л (норма 3,3–5,5 ммоль/л). У одно-
го ребенка диагностирована кардиомиопатия.

Длительность исследования составила 90±3 дней. 
Предусматривались три визита к врачу (дополнитель-
ные визиты назначались по показаниям), во время ко-
торых проводились сбор информации (жалобы, анам-
нез, данные физикального осмотра с оценкой физиче-
ского развития, анализ медицинской документации), 
а также определение креатинфосфокиназы (КФК), 
печеночных трансаминаз (АлАт, АсАт), аминокислот 
и ацилкарнитинов в крови. 

Анализ аминокислот и ацилкарнитинов прово-
дился с помощью набора «NeoGram Amino Acids and 
Acylcarnitines Tandem Mass Spectrometry Kit» (Perkin 
Elmer Life and Analytical Sciences, Wallac OY, Finland) 
на квадрупольном тандемном масс-спектрометре PE 
Sciex API 2000 (PE Sciex, Онтарио, Канада) с положи-
тельной ионизацией в электроспрее. Значения кон-
центраций аминокислот и ацилкарнитинов рассчи-
тывались автоматически с применением внутренних 
стандартов с помощью программы NeoGram (Perkin 
Elmer Life and Analytical Sciences, Wallac OY, Finland).

Состав СПЛП Lipano® приведен в табл. 2. До на-
чала применения смеси Lipano®, все пациенты полу-

Таблица 1 / Table 1
Биохимические параметры на момент установления диагноза и генотип пациентов, включенных в исследование 
Biochemical parameters at the time of diagnosis and genotype of patients included in the study

Пациент С18ОН
(норма 0-0,17 мкМ/л)

С18:1ОН
(норма 0,0-0,18 мкМ/л)

С16ОН
(норма 0-0,2 мкМ/л) Генотип

01 0,154 0,219 0,241 c.G1528C (р.Glu474Gln)/ c.G1528C (р.Glu474Gln)

02 0,275 0,063 0,209 c.G1528C (р.Glu474Gln)/ c.G1528C (р.Glu474Gln)

03 0,326 0,136 0,176 c.G1528C (р.Glu474Gln)/ c.G1528C (р.Glu474Gln)

04 0,541 0,250 0,210 c.G1528C (р.Glu474Gln)/ c.G1528C (р.Glu474Gln)

05 0,541 0,393 0,398 c.G1528C (р.Glu474Gln)/ c.G1528C (р.Glu474Gln)



47

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2022. Том 21. Номер 1

Медицинская генетика [Medical genetics] 2022; 21(1)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2022.01.44-50� Medical genetics 2022. Vol. 21. Issue 1

Таблица 2 / Table 2
Состав смеси Lipano® (Kanso, Италия)
Composition of the Lipano® mixture (Kanso, Italy)

Энергетическая ценность кДж/ккал
100 гр  

сухой смеси
100 мл 
(15гр)

1957/466 294/70

Жиры 18г 2,6г

насыщенные жирные кислоты 15г 2,2г

жиры МСТ 13г 2,0г

мононенасыщенные жирные  
кислоты

0,7г 0,1г

полиненасыщенные жирные кислоты 2,4г 0,4г

Линолевая кислота (Омега-6) 1,7г 0,3г

Линоленовая кислота (Омега-3) 0,3г 0,045г

Докозагексаеновая кислота (DHA) 56мг 8,4мг

Арахидоновая кислота (АНА) 70,0мг 10,0мг

Углеводы 63г 9,4г

Сахар 8,1г 1,2г

Мальтодекстрин 51г 7,7г

Лактоза 3,7г 0,6г

Клетчатка 3,5г 0,5г

Белки 13г 1,9г

Соли 0,32г 0,05г

Натрий 130мг 19мг

Витамины

Витамин А (Re) 429мкг 64мкг

Витамин D 12мкг 1,78мкг

Витамин Е (ТЕ) 4,29мг 0,64мг

Витамин К 18мг 2,63мг

Витамин С 69мг 10мг

Тиамин В1 0,34мг 0,05мг

Энергетическая ценность кДж/ккал
100 гр  

сухой смеси
100 мл 
(15гр)

1957/466 294/70

Рибофлавин В2 0,69мг 0,10мг

Ниацин В3 3,50мг 0,53мг

Витамин В6 0,43мг 0,06мг

Фолиевая кислота 77мкг 12мкг

Витамин В12 0,86мкг 0,13мкг

Биотин В8 0,43мкг 0,06мкг

Пантотеновая кислота 3мг 0,45мг

Минералы

Калий 386мг 58мг

Хлор 283мг 42мг

Кальций 429мг 64мг

Фосфор 358мг 54мг

Магний 64мг 9,65мг

Микроэлементы

Железо 4,89мг 0,73мг

Цинк 4,29мг 0,64мг

Медь 0,30мг 0,05мг

Марганец 0,21мг 0,03мг

Селен 13мкг 1,94мкг

Молибден 11мкг 1,65мкг

Йод 73мкг 11мкг

Другие ингредиенты

L-карнитин 6,43мг 0,96мг

Холин 132мг 20мг

Инозитол 53мг 7,92мг

чали другие специализированные смеси для пациен-
тов, страдающих наследственными НМОДЖК. Расчет 
необходимого количества смеси проводился индиви-
дуально с учетом возраста и веса. В качестве допол-
нительных источников среднецепочечных жиров ис-
пользовались масло Ликвиджен® (4 пациента) и масло 
«МСТ oil 100%» (1 пациент). Дополнительный источ-
ник незаменимых жирных кислот не применялся в свя-
зи с их наличием в составе используемой смеси. Все 
пациенты соблюдали режим частых кормлений с пе-
рерывами между кормлениями в 4–5 часов днем и мак-

симальным ночным перерывом от 5 до 8 часов (в зави-
симости от возраста).

По истечении трех месяцев родителям пациентов бы-
ло предложено заполнить опросник, содержащий следую-
щие вопросы: легкость приготовления смеси (3 – элемен-
тарно, 2 – потребовалось время, чтобы понять, 1 – до сих 
пор необходима инструкция), вкусовые качества смеси 
(по пятибалльной шкале), консистенция (3 балла – оп-
тимальная, 2 балла – слишком густая, 1 балл – слишком 
жидкая), запах смеси (3 балла – приятный, 1 – не ощу-
щается (нейтральный), побочные эффекты.
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Результаты исследования и их обсуждение

На протяжении 90 ± 3 дней все пациенты прини-
мали СПЛП. Диспепсических явлений, нарушений 
стула, аллергических реакций и других нежелатель-
ных явлений в ходе всего исследования не зарегистри-
ровано ни у одного ребенка. Со стороны соматическо-
го и неврологического статуса ухудшений не возник-
ло. За время наблюдения у одного пациента развился 
метаболический криз на фоне острой респираторной 
вирусной инфекции (повышение температуры до фе-
брильных цифр в течение 2 суток). В связи с необхо-
димостью назначения экстренной терапии на 5 дней 
специализированная смесь была отменена. У 4 паци-
ентов эпизодов ухудшения состояния не отмечалось, 
перерывов в приеме смеси не было, все контролиру-
емые показатели находились в пределах нормы. Кон-
трольные биохимические показатели были в пределах 
нормальных значений (табл. 3, 4)

При оценке СПЛП семьями легкость приготовле-
ния все семьи оценили как «элементарно», вкусовые 
качества четыре семьи оценили на 5 баллов, одна семья 
– на 4, консистенцию все оценили на 3 балла (опти-
мальная), запах смеси четыре семьи оценили как ней-
тральный, одна семья – как приятный. В виде побоч-
ного эффекта у одного пациента отмечена склонность 
к запорам, у одного – кожные высыпания. 

Показана хорошая переносимость смеси Lipano® па-
циентами, страдающими LCHAD. В связи с наличием 
в составе смеси достаточного количества незаменимых 
жирных кислот не требовалась дополнительная дотация 
масла грецкого ореха, калорийность смеси не требова-
ла расширения объема кормлений, добавления допол-
нительных источников калорий, витаминных добавок. 
При контрольных обследованиях пациентов не отмеча-
лось отклонений исследуемых показателей. 

На основании данных о составе, смесь может рас-
сматриваться как один из СПЛП пациентов, страдаю-
щих наследственными нарушениями митохондриаль-
ного бета-окисления жирных кислот, но в некоторых 
случаях не исключает необходимости дополнительной 
дотации МСТ и не может использоваться в период ме-
таболической декомпенсации.

Поскольку данное СПЛП применялось впервые 
в РФ, нами также произведен расчет медицинских за-
трат. Из пяти пациентов, находящихся под нашим на-
блюдением, четверо были выявлены при селективном 
скрининге в возрасте от 2 недель до 3 месяцев, одна па-
циентка была диагностирована в результате расширенно-
го неонатального скрининга. Для расчета прямых затрат 
на лечение данной группы пациентов за возраст начала 
терапии с использованием СПЛП был принят возраст 
7 суток жизни.

На первом этапе анализа затрат осуществлялся рас-
чет стоимости выявленного случая (затраты на диагно-

Таблица 3 / Table 3
Контрольные значения активности ферментов  
у пациентов, включенных в исследование
Control values of enzyme activity  
in patients included in the study

Пациент/
визит

КФК  
(90-270Е/л)

АлАт  
(0-41Е/л)

АсАт  
(0-31Е/л)

1 2 3 1 2 3 1 2 3

01 198 97 115 35 44 37 27 30 30

02 110 100 98 34 28 36 31 29 29

03 116 100 122 40 38 39 27 28 26

04 88 100 95 17 23 25 16 20 20

05 92 96 97 22 24 30 10 12 12

Таблица 4 / Table 4
Контрольные значения ацилкарнитинов у пациентов, включенных в исследование
Control values of acylcarnitines in patients included in the study

Пациент/визит
С16-ОН (0-0,2) мкМ/л С18-ОН (0-0,17) мкМ/л С18:1-ОН (0-0,18) мкМ/л

1 2 3 1 2 3 1 2 3

01 0,163 0,162 0,089 0,131 0,121 0,122 0,144 0,132 0,155

02 0,161 0,133 0,125 0,181 0,122 0,131 0,140 0,152 0,122

03 0,200 0,149 0,191 0,143 0,141 0,118 0,166 0,141 0,180

04 0,102 0,145 0,123 0,139 0,132 0,144 0,133 0,171 0,122

05 0,100 0,111 0,177 0,111 0,139 0,121 0,123 0,149 0,181
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стику), далее проведена оценка стоимости диетотера-
пии с учетом массы тела ребенка. 

Расчет необходимого количества СПЛП в год  
(табл. 5) проводился с учетом принципов диетотера-
пии, опубликованных к действующих клинических ре-
комендациях МЗ РФ для пациентов с наследственными 
нарушениями митохондрильного бета-окисления жир-
ных кислот [12]. Временной горизонт был взят в 3 го-
да в связи с наиболее активным применением СПЛП 
в этот временной промежуток. Учитывались прямые 
и непрямые затраты (табл. 6).

Расчет стоимости прямых затрат (табл. 7): 
– расчет стоимости диагностических тестов прово-

дился, исходя из стоимости диагностических наборов на 
сайте https://zakupki.gov.ru. При этом учитывалось, что 
с применением наборов проводится диагностика сразу 
множества заболеваний, суммарная частота которых со-
ставляет примерно 1:1000 новорожденных.

– стоимость одной банки СПЛП Lipano®, согласно 
данным компании-производителя составляет 4800 руб.;

– стоимость медицинской помощи амбулаторной 
и стационарной рассчитывалась, исходя из тарифов Фе-
дерального фонда обязательного медицинского страхо-
вания (ФФОМС) г. Москвы (оплата законченного слу-
чая в стационаре производилась в соответствии со сто-
имостью медико-экономического стандарта (МЭС);

Расчет стоимости непрямых затрат: 
– расчет выплат листков нетрудоспособности прово-

дился на основании Федерального закона от 20.12.2006 
№ 255-ФЗ, исходя из максимального среднедневного 
заработка для расчета пособия по больничному листу 
в 2021 году, умноженного на общее количество дней 
госпитализации (среднее количество койко/дней в од-
ну госпитализацию, согласно МЭС составляет 8 дней);

– расчет потери ВВП проводился исходя из данных 
Росстата о ВВП на душу населения за 2021 г.;

– расчет выплат, связанных с инвалидизацией (вы-
платы лицам, ухаживающим за детьми-инвалидами + 
выплаты пенсий по инвалидности) производился, ис-
ходя из данных, приведенных на сайте www.sobyanin.ru 
за 2021 г.

 Заключение

СПЛП Lipano® является продуктом питания, при-
меняемым для патогенетической терапии заболеваний 
из группы наследственных нарушений митохондриально-
го бета-окисления жирных кислот, в том числе LCHADD. 

Данная смесь хорошо переносится пациентами, 
применяется с рождения. Согласно проведенному 

опросу родителей, использование данной лечебной 
смеси не вызывало трудностей.

Согласно нашим наблюдениям, состояние паци-
ентов оставалось стабильным на фоне применения 
СПЛП Lipano®.

Таблица 5 / Table 5
Расчет необходимого количества СПЛП в год  
для пациентов с LCHAD разного возраста
Calculation of the required number of CPLP per year  
for patients with LCHAD of different ages

Возраст Количество СПЛП  
г/сутки

Количество СПЛП/год 
(упаковки)

0–12 мес 100 73

2 года 80 59

3 года 60 44

Таблица 6 / Table 6
Прямые и непрямые затраты для лечения пациентов с ГА I
Direct and indirect costs for the treatment of patients with GA I

Прямые затраты Непрямые затраты

Диагностика Связанные с инвалидизацией

Диетотерапия Оплата листков нетрудоспособности

Медицинские услуги Потери ВВП 

Таблица 7 / Table 7
Оценка затрат на 3 года лечения одного пациента 
с LCHAD, выявленного по результатам неонатального 
скрининга с использованием СПЛП Lipano®

Estimated costs for 3 years of treatment of one patient  
with LCHAD identified by neonatal screening using Lipano®

Прямые затраты Стоимость, руб.

Диагностика методом ТМС 741 270

Подтверждающая диагностика 20 300,00

Диетотерапия 844 800

Медицинские услуги (стационарная помощь) 147 000

Медицинские услуги (амбулаторные 
 консультации генетика)

98 426

Непрямые затраты

Связанные с инвалидизацией 0,00

Оплата листков нетрудоспособности*  
(для родителя по уходу за ребенком)

64 438

Потери ВВП 0,00

ИТОГО: 1 916 234
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