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Недостаточность или дефицит биотинидазы (НБ) — наследственное заболевание, связанное с нарушениями в гене биотинидазы 
и сопровождающееся неврологическими (эпилептические приступы, мышечная гипотония, задержка психомоторного развития) 
и метаболическими (метаболический ацидоз, повышенная экскреция органических кислот с мочой) нарушениями. Диагноз НБ 
устанавливают на основании комбинации клинических и лабораторных данных. При НБ своевременное начало приема биотин-
содержащих препаратов в высоких дозах позволяет восполнить дефицит этого кофактора, восстановить функцию биотин-зависимых 
карбоксилаз и купировать клинические симптомы заболевания. В данной статье представлены результаты терапии пациентов с НБ и 
первый опыт применения специализированного пищевого продукта диетического лечебного питания “Витаминный комплекс Биотин”.
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Biotinidase deficiency is a hereditary disease associated with mutations in the gene encoding biotinidase and accompanied by 
neurological (epileptic seizures, muscle weakness, psychomotor retardation) and metabolic (metabolic acidosis, increased excretion 
of organic acids in the urine) defects. The diagnosis is made based on clinical and laboratory findings.
Timely administration of high doses of biotin compensates for its deficiency, restores the function of biotin-dependent carboxylases, 
and alleviates clinical symptoms of the disease.  
This article presents the results of the therapeutic application of a specialized dietary supplement «Biotin Vitamin Complex» in patients 
with biotinidase deficiency.
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Введение

Недостаточность биотинидазы (OMIM 253260) 
— редкое наследственное заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, ко-

торое характеризуется выраженными неврологически-
ми и метаболическими нарушениями. При этом забо-
левании активность биотинидазы – фермента, который 
участвует в обмене биотина, – снижена. Различают ча-
стичную и полную НБ: в первом случае активность 
фермента составляет 10-30% от средней нормальной 
активности, во втором – менее 10% [1]. Частота НБ в 
мире составляет от 1:40000 до 1:60000 живых новоро-
жденных. В некоторых странах, таких как Турция и Са-
удовская Аравия, НБ встречается намного чаще, что 
связано с высокой частотой инбредных браков. В Тур-
ции частота достигает 1:7116 [2]. По данным неона-
тального скрининга в США частота НБ с полным де-
фицитом фермента 1:80000, с частичным – от 1:31000 
до 1:40000 живых новорожденных [3]. Высокая часто-
та данного заболевания также была выявлена в Брази-
лии: 1:9000 живых новорожденных [4].

Ген биотинидазы BTD картирован на корот-
ком плече хромосомы 3 (3p25). Наиболее рас-
пространенными являются патогенные вариан-
ты c.98_104delGCGGCtGinstCC (p.Cys33Phefs*36), 
c.1612C>t (p.Arg538Cys), c.1368A>C (p.Gln456His), 
c.1330G>C (p.Asp444His) и c.[511G>A;1330G>C] 
(p.[Ala171thr;Asp444His]), которые встречаются бо-
лее чем в 60% случаев НБ [5].

НБ манифестирует в возрасте от 2 недель до 2 лет. 
В ряде случаев заболевание проявляется в более позд-
нем возрасте [6, 7]. Первыми клиническими симптома-
ми НБ являются неврологические расстройства (эпи-
лептические приступы, резистентные к стандартной 
антиэпилептической терапии, диффузная мышечная 
гипотония, задержка психомоторного развития, сни-
жение зрения и слуха), нарушения вскармливания, 
алопеция, явления дерматита [8]. Среди дерматоло-
гических проявлений могут наблюдаться чешуйча-
тые эритематозные бляшки на сгибателях и перио-
ральной области, а также высыпания похожие на се-
борейный дерматит [9]. Наблюдаются расстройства 
дыхания, такие как апноэ, тахипноэ, одышка, ларин-
геальный стридор. При позднем дебюте заболевания 
отмечаются атаксия и мышечная дистония. Вне зави-
симости от возраста манифестации часто наблюдают-
ся алопеция, дерматит и миелопатия [10].

На фоне избыточного накопления метаболитов мо-
жет развиваться угнетение сознания от сопора до комы 

(особенно в раннем возрасте). Из более поздних прояв-
лений отмечают задержку роста, психомоторного/пси-
хоречевого развития. Со стороны органов чувств часто 
наблюдаются такие симптомы как нейросенсорная ту-
гоухость, атрофия зрительных нервов, в редких случаях 
– глаукома, миопия и дистрофия сетчатки. Также мо-
гут наблюдаться инфекционные осложнения, связан-
ные с ослаблением клеточного иммунитета, преимуще-
ственно конъюнктивиты, респираторные заболевания 
и грибковые инфекции. У пациентов с частичной НБ 
заболевание протекает в более мягкой форме. Прояв-
ляется только часть симптомов (кожные высыпания, 
алопеция, мышечная гипотония) преимущественно 
в периоды стресса и инфекционных заболеваний [11].

Для диагностики НБ проводят определение ак-
тивности биотинидазы в сыворотке, плазме и в высу-
шенных пятнах крови, реже — в фибробластах, лейко-
цитах [10, 12]. У пациентов с НБ повышается уровень 
С5ОН в крови, а также уровни 3-гидроксиизовалери-
ановой кислоты, 3-метилкротонилглицина, тиглилг-
лицина в моче. Стоит отметить, что эти метаболиты 
могут также повышаться при других наследственных 
заболеваниях.

Раннее начало приема высоких доз биотина позво-
ляет купировать все симптомы НБ. Биотин — водора-
створимый витамин группы B,  является кофактором 
таких ферментов как пируваткарбоксилаза, пропио-
нил-КоА карбоксилаза, метилкротонил-КоА карбок-
силаза и двух изоформ ацетил-КоА карбоксилазы, ко-
торые участвуют в катаболизме аминокислот, глюко-
неогенезе, биосинтезе жирных кислот и цикле Кребса 
[3]. Согласно накопленному мировому опыту, терапия 
должна начинаться как можно раньше и проводиться 
пожизненно.

Терапия биотином необходима всем пациентам 
с полной НБ  вне зависимости от клинической стадии 
болезни [6, 7, 13]. Биотин быстро абсорбируется в ор-
ганизме, достигая максимальной концентрации в те-
чение 1 часа. У всех детей с НБ наступает улучшение 
состояния после лечения биотином перорально в до-
зе 5–20 мг в день [14, 15]. В отечественной литерату-
ре также описаны случаи успешной терапии биотином 
у пациентов с НБ [10, 16, 17].

В данном исследование мы провели анализ кли-
нических и лабораторных данных 32 пациентов с НБ 
до начала терапии биотином и на фоне приеме биоти-
на. У 7 пациентов была оценена эффективность при-
менения отечественного специализированного пище-
вого продукта диетического лечебного питания «Вита-
минный комплекс Биотин».
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Методы

Пациенты
В исследование были включены 39 пациентов 

с подтвержденным диагнозом НБ, среди них 23 па-
циента женского пола (59%) и 16 мужского (41%)  
(табл. 1, 2). 7 пациентов из 39 приняли участие в кли-
ническом исследовании специализированного пи-
щевого продукта диетического лечебного питания 
«Витаминный комплекс Биотин» (табл. 2). Пациен-
ты находились на стационарном лечении в отделени-
ях психоневрологического профиля в ФГАОУ «РД-
КБ РНИМУ им Н.И Пирогова» и обследованы в ла-
боратории наследственных болезней обмена веществ  
ФГБНУ МГНЦ в период с 2004 по 2023 гг. Все участ-
ники подписали добровольное информированное со-
гласие на обследование и обработку персональных 
данных и дали разрешение на анонимную публика-
цию результатов исследования.

Всем пациентам диагноз НБ был подтверждён биохи-
мическим и/или молекулярно-генетическим методами.

Клинические методы исследования

Была проанализирована медицинская документа-
ция и проведено развернутое неврологическое обсле-
дование. Комплексное обследование включало элек-
троэнцефалографическое (компьютерная электроэнце-
фалография) и нейрорадиологическое (МРТ головного 
мозга) исследования.   

Клиническое исследование по применению специа-
лизированного пищевого продукта диетического лечеб-
ного питания «Витаминный комплекс Биотин» прове-
дено в соответствии с основополагающими этическими 
нормами, сформулированными в Хельсинской декла-
рации Всемирной Медицинской Ассоциации (принята 
на 18-й Ассамблее ВМА в г. Хельсинки в июне 1964 г., 
последняя редакция утверждена на 64-й Ассамблее в г. 
Форталеза в октябре 2013 г.), трехсторонним соглаше-
нием по Надлежащей Клинической Практике (ICH 
GCP), Рекомендациями Комитетам по этике, осущест-
вляющим экспертизу биомедицинских исследований 
ВОЗ и EFGCP (2000 г.), письмом МЗ РФ от 1 сентя-
бря 2016 года № 28-1/2406, действующими законода-
тельством и международными нормативными актами.

Лабораторные методы исследования

Биохимические исследования для подтверждения 
диагноза НБ проводились в лаборатории наследствен-
ных болезней обмена веществ ФГБНУ МГНЦ. Актив-

ность фермента определяли в плазме крови с добав-
лением субстрата N-(+)-биотинил-4-аминобензой-
ной кислоты методом, описанным ранее [18]. Анализ 
органических кислот (ОК) мочи проводили мето-
дом газовой хроматографии с масс-спектрометрией  
(ГХ-МС) на газовом хроматографе 7890А (Agilent, 
США) с масс-спектрометрическим детектором 5975С 
(Agilent, США) на капиллярной колонке НР-5МS 
(30м*0,25мм*4мкм, Agilent, США) в режиме темпе-
ратурного градиента [19]. Количественное определе-
ние ОК выполняли методом внутреннего стандарта. 
Определение уровня креатинина мочи проводили ко-
лориметрическим методом Яффе на спектрофотоме-
тре EnSpire 2300 (Perkin Elmer, США).

Для анализа аминокислот и ацилкарнитинов ис-
пользовалась капиллярная или венозная кровь, со-
бранная на стандартную карточку-фильтр №903. Вы-
сушенные образцы крови хранились при +4°С. Подго-
товка образцов пятен высушенной крови проводилась 
с использованием набора «NeoGram Amino Acids and 
Acylcarnitines tandem Mass Spectrometry Kit» (Perkin 
Elmer, Финляндия). Анализ аминокислот и ацилкар-
нитинов проводился на МС/МС 3200 Qtrap (AB Sciex, 
США). Для ионизации образцов использовали источник 
ионизации электрораспылением. Детектировали ионы 
положительной полярности в режиме регистрации вы-
бранных ионных переходов. Концентрации метаболи-
тов рассчитывались автоматически путем сравнения ин-
тенсивности пиков анализируемых соединений с интен-
сивностью внутренних стандартов с помощью программ 
NeoGram (Perkin Elmer Life and Analytical Science, Wallac 
OY, Финляндия) и ChemoView (AB Sciex, США) [20].

Геномную ДНК из цельной или высушенной на 
фильтрах крови выделяли, используя набор реактивов 
Diatom DNA Prep (ООО Биоком, Россия), по методике, 
рекомендованной изготовителем. Исследование гена 
BTD проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с последующим секвенированием по Сэ-
нгеру. Секвенирование проводилось согласно прото-
колу фирмы производителя на приборе ABI Prism 3500 
(Applied Biosystems, США). Праймеры были выбраны 
на основании референсной последовательности ге-
на BTD (NM_000060.4) и включали все кодирующие 
экзоны гена и прилегающие к ним участки интронов.

Результаты и обсуждение

Клиническая характеристика
У 39 обследованных пациентов (табл. 1, 2) сред-

ний возраст дебюта колебался от рождения до 3,5 ме-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с  НБ

Table 1. Clinical characteristics of patients with biotinidase deficiency
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мес - - + + - - - - - - - - - - - + Грубая атрофия 

вещества ГМ
Развитие  
по возрасту

7 11 
мес

11 
мес

2 
мес - - + + - + - - - - - - - - - + Нет проводи-

лось

Симптоматиче-
ская эпилепсия, 
ЗПРР, синдром 
гипервозбудимо-
сти нервной си-
стемы

8 17 
мес

17 
мес

3 
мес - - + + - - - - - - - - - - - + Грубая атрофия 

вещества ГМ

ДЦП, нижний 
парапарез, ней-
росенсорная ту-
гоухость.

9
3 мес 

3 
нед

4 мес 1 
мес - - + + - - - - - + - - - - + + Грубая атрофия 

вещества ГМ

ДЦП, нейро-
сенсорная туго-
ухость, симпто-
матическая эпи-
лепсия

10 6
мес 6 мес 2 

мес - + + + - + + - - - - - - - + +

Грубая атро-
фия, глиозная 
трансформация 
в затылочных 
областях

ДЦП, спастиче-
ский тетрапарез, 
ЗПМР, симпто-
матическая эпи-
лепсия, микроце-
фалия

11 72 
мес

72 
мес

14 
мес - - - + - - - - + + + + + + + + Нет прводилось

ДЦП, нижняя  
параплегия,  
атрофия зритель-
ных нервов

Продолжение табл. 1 см. на стр. 43.
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МРТ ГМ Исход  
по заболеванию

12 6 мес 6 мес 1 
мес - - + + - + - - - - - - - - + +

Атрофия го-
ловного мозга, 
ПВЛ, гипопла-
зия червя моз-
жечка и полу-
шарий моз-
жечка

ДЦП, тетрапарез, 
преимуществен-
но в ногах, ЗПРР

13 12 
мес

12 
мес

2 
мес - - + + - + + - - - - - - - + +

Атрофия го-
ловного мозга, 
ПВЛ, гипопла-
зия мозжечка

ДЦП, тетрапарез, 
ЗПРР

14 13 
мес

25 
мес

2 
нед - - + + - - + - - - - - - - + + Без патологии

Задержка речево-
го развития,  
симптоматиче-
ская эпилепсия, 
нейросенсорная  
тугоухость  
4 степени

15 2,5 
мес

2,5 
мес

2 
мес - - + + - - - - - - + - + - + +

Гипоксиче-
ски-ишемиче-
ское поражение 
головного моз-
га на фоне не-
завершенной 
миелинизации. 
Признаки кор-
ковой атрофии, 
наружной заме-
стительной ги-
дроцефалии.

ДЦП, тетрапарез, 
преимуществен-
но в ногах, ЗПРР

16 2 мес 3 мес 2 
мес - - + + - - - - - - - - - - - + Не  

проводилось
Практически  
здоров

17 12 
мес

12 
мес

3 
мес - - + + - - - - - - + - - - - + Нет  

проводилось
Снижение  
зрения

18 10 
лет 10 лет 8 лет + - - + + + - - - - - - - - + +

Грубая  
атрофия,  
вентрикуломе-
галия

Подкорково-моз-
жечковый син-
дром, атрофия 
зрительных не-
рвов

19 2 мес 2 мес 1 
нед - + + + - - - - + + - - - - + + Нет  

проводилось

Легкий нижний 
парапарез,  
задержка  
речевого развития

20 3 мес 3 мес 3 
мес - - + + - - + - - - + - - - - + Без патологии

Спастический  
тетрапарез, сим-
птоматическая 
эпилепсия, ЗПРР

21 24 
мес 7 мес - - - - + + - - - - - - - - - - + Нет  

проводилось
Летальный исход 
в 2 года

Продолжение табл. 1 см. на стр. 44.
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МРТ ГМ Исход  
по заболеванию

22 17 
мес

17 
мес

3,5 
мес - - + + - + + - - - - - - - + +

Грубая атро-
фия, вентрику-
ломегалия

ДЦП, нижний 
парапарез, ней-
росенсорная ту-
гоухость, сниже-
ние зрения

23 5,5 
мес

5,5 
мес

2 
нед - - + + + - - - - - - - - - - + Задержка мие-

линизации
Практически  
здоров

24 4 мес 4 мес 3 
мес - - + + - - - + - - - - - - + +

Грубая задерж-
ка миелини-
зации, Киста 
правой гемис-
феры мозжечка

ДЦП, нижний 
парапарез,  
частичная атро-
фия зрительных 
нервов

25 5 мес 5 мес 1,5 
мес - - + + - - - - + - - - - + +

Атрофия веще-
ства головного 
мозга, расши-
рение перива-
скулярных про-
странств

Практически  
здоров

26 6 мес 6 мес 1,5 
мес - - + + + - + - - - - - - - + +

Умеренно вы-
раженная сме-
шанная гидро-
цефалия. Ги-
поплазия червя 
мозжечка

ДЦП, тетрапарез, 
преимуществен-
но в ногах, ЗПРР

27 1 мес 1 мес - - - - + - - - - - - - - - - - + Без патологии Практически  
здорова

28 17 
мес

12 
мес

3,5 
мес - - + + - + + - - - - - - - + + Мультикистоз-

ное поражение

ДЦП, тетрапарез, 
преимуществен-
но в ногах, ЗПРР. 
Эпилепсия.

29 54 
мес

54 
мес

3 
мес - + + + + - - - - - - - - - + + Гидроцефалия, 

атрофия

ДЦП, тяже-
лая эпилепсия, 
ЗПМР

30 3 мес 1,5 
мес

1,5 
мес - - + + + + + - - - - - - - + + Атрофия веще-

ства ГМ
ЗПРР, снижение 
слуха

31 5 мес 5 мес 1,5 
мес - - + + - - - - - - - - - - + + Атрофия веще-

ства ГМ

ДЦП, Симптома-
тическая  
эпилепсия

32 1 мес 12 
мес

12 
мес - - - - + - - - - - - - - - - + Без патологии Практически  

здоров

Примечание: ГМ – головной мозг; ДЦП – детский церебральный паралич; ЗПМР – задержка психомоторного развития; ЗПРР – задерж-
ка психоречевого развития; МРТ ГМ – магнитно-резонансная томография головного мозга; ПВЛ – перивентрикулярная лейкопатия; 
ЧАЗН – частичная атрофия зрительного нерва.
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Таблица 2. Характеристика   участников клинического исследования СППЛП «Биотин»

Table 2. Characteristics of  participants in the clinical trial of specialized dietary supplement “Biotin Vitamin Complex”
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23
 г.

1 20 
мес

20 
мес

6 
мес +

c.98_104delGC-
GGCtGinstCC (CX952003) 
в гомозиготном состоянии.

0,13 - - 6 
мес

20 
мес 4 6 

мес
6 

мес 3,3 +

Лейкопа-
тия в те-
менных 
областях, 
внутри-
черепная 
гипертен-
зия

Нейросен-
сорная туго-
ухость,  
нарушение 
экспрессив-
ной речи

2 6 
мес

6 
мес

1 
мес +

c.98_104delGC-
GGCtGinstCC (CX952003) 
в гомозиготном состоянии

0,39 - 1,5 
мес 1 г 1 

мес 1 г 1 г - - 2,1 + Атрофия 
ГМ, ПВЛ

ДЦП,  
тетрапа-
рез, преи-
муществен-
но в но-
гах, ЗПРР, 
ЧАЗН, ней-
росенсор-
ная тугоу-
хость 4 сте-
пени

3 7 
мес

7 
мес

2 
мес -

c.98_104delGC-
GGCtGinstCC (CX952003) 
в гомозиготном состоянии

0,51 2 
мес

2 
мес

3 
мес - - 1 г - - 2,2 + Атрофия 

ГМ

ДЦП, ниж-
ний парапа-
рез, нейро-
сенсорная 
тугоухсоть 
2 степени, 
снижение 
зрения

4 4 
мес

4 
мес

2 
мес 

1 
нед

+
c.98_104delGCG-
GCtGinstCC (CX952003) 
в гомозиготном состоянии

1,07 -

2 
мес 

1 
нед

6 
мес - - - - - 1,1 +

Без гру-
бой пато-
логии

ЗПРР

5 4 
мес

4 
мес

1,5 
мес -

c.98_104delGCGGCtGinst-
CC (CX952003) в гомозигот-
ном состоянии

1,4 - 1,5 
мес

2
мес - - - - - 1,6 +

Атрофия 
вещества 
ГМ

ЗПРР,  
атаксия

6 1 
мес

1 
мес

1 
мес +

c.98_104delGCGGCtGinst-
CC (CX952003) в гомозигот-
ном состоянии

0,5 - 1 
мес - - - - - - 1,3 + Без пато-

логии
Развитие 
по возрасту

7 1 
мес

1 
мес - c.1270G>C (p.Asp424His) 

в гомозиготном состоянии 1,6 - - - - - - - - - + Без пато-
логии

Развитие по  
возрасту

Примечание: ГМ – головной мозг; ДЦП – детский церебральный паралич; ЗПМР – задержка психомоторного развития; ЗПРР – задерж-
ка психоречевого развития; МРТ ГМ – магнитно-резонансная томография головного мозга; ПВЛ – перивентрикулярная лейкопатия; 
ЧАЗН – частичная атрофия зрительного нерва.
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сяцев, пик манифестации заболевания приходился на 
2 месяца. В двух случаях наблюдались поздняя мани-
фестация в 14 месяцев и 96 месяцев и атипичное тече-
ние заболевания. В 18 случаях выявлен семейный ха-
рактер заболевания.

Диагноз НБ был установлен в сроки от 1 до 58 ме-
сяцев от начала болезни. Наиболее рано, в том чис-
ле на доклинической стадии, диагноз был установлен 
в семьях, где ранее уже был пациент с НБ. 

Первыми симптомами заболевания являлись не-
специфичные признаки, такие как общая вялость 
и слабость, необычный плач, тремор конечностей. 
У четырех пациентов (10%) заболевание дебютирова-
ло конъюнктивитом, у 9 (23%) – алопецией.

В 82% случаев к возрасту 2 месяцев наблюдались 
эпилептические приступы, в 52% случаев они были 
первыми симптомами заболевания. Среди эпилепти-
ческих приступов отмечались серийные сгибательные 
инфантильные спазмы, генерализованные вздрагива-
ния, парциальные приступы. До назначения патогене-
тической терапии биотином эпилептические приступы 
имели фармакорезистетный характер и требовали на-
значения длительной гормональной, различных ком-
бинаций антиэпилептической терапии. Диффузная 
мышечная гипотония встречалась у 70% больных, за-
держка психомоторного развития наблюдалась прак-
тически у всех пациентов, и у большинства пациентов  
(72%) наблюдалась алопеция в разной степени выра-
женности

У 13 пациентов развилась нейросенсорная туго-
ухость, пяти из них были установлены кохлеарные 

импланты. В одном случае у пациента в возрасте двух 
лет наступила метаболическая декомпенсация с уг-
нетением сознания до комы с развитием летально-
го исхода.

Колебания лактата в крови наблюдались от нор-
мальных значений до 3 ммоль/л. В одном случае от-
мечалось повышение лактата до 7 ммоль/л.

При МРТ головного мозга визуализировались кор-
тикальная и субкортикальная атрофия, вентрикуломе-
галия, перивентрикулярная лейкопатия (ПВЛ), что со-
поставимо с данными литературы.

Всем пациентам после установления диагноза НБ 
была назначена патогенетическая терапия. После ее 
назначения наблюдалось значительное улучшение 
в виде купирования или снижения частоты эпилепти-
ческих приступов, а также улучшения психомоторно-
го развития. Купирование эпилептических приступов 
после начала приема биотина у большинства пациен-
тов (52%) наблюдалось на 1-5 сутки. 

В тех случаях, когда диагноз НБ был установлен 
поздно, у пациентов сформировался выраженный не-
врологический дефицит в виде детского церебрально-
го паралича (ДЦП) и нижнего парапареза. У 7 пациен-
тов (18%) до настоящего времени сохраняются фарма-
корезистетные эпилептические приступы, несмотря на 
проводимую патогенетическую терапию.

Результаты лабораторной диагностики
Активность биотинидазы в сыворотке крови со-

ставляла от 0,01 до 2,07 нмоль/мин/мл, что значитель-
но отличается от референсных значений (рис. 1). У всех 

Рисунок 1. Активность биотинидазы в сыворотке 
крови пациентов с недостаточностью биотинидазы 
(нМ/мин/мл).

Figure 1. Serum biotinidase activity in patients with bi-
otinidase deficiency (nM/min/ml).
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обследованных пациентов также выявлено повышение 
концентрации ацилкарнитина С5ОН (рис. 2). Следует 
отметить, что данный биомаркер не применяется для 
диагностики НБ в неонатальный период, поскольку 
на бессимптомной стадии болезни и у новорожденных 
с НБ С5ОН, как правило, в пределах нормы.

При проведении ДНК-диагностики было вы-
явлено, что патогенные варианты c.38_44delinstCC 
и с.235C>t в гене BTD относятся к числу частых у рос-
сийских пациентов c НБ и составляют более 85% му-
тантных аллелей (рис. 3).

Клиническое исследование «Эффективность 
применения специализированного пищевого 
продукта диетического лечебного питания 
«Витаминный комплекс Биотин»

Из числа пациентов, наблюдающихся в ФГАОУ 
«РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова», 7  (1 пациент 
мужского пола и 6 пациентов женского пола в воз-
расте от 2 до 14 лет) дали согласие на участие в кли-
ническом исследовании эффективности применения 
специализированного пищевого продукта диетическо-

Рисунок 2. Уровень 3-гидроксиизовалерилкарнитина 
(С5ОН) в сыворотке крови пациентов с недостаточно-
стью биотинидазы (мкМ/л)

Figure 2. The level of 3-hydroxyisovalerylcarnitine (C5OH) 
in the blood serum of patients with biotinidase deficiency 
(µM/l)

Рисунок 3. Частые патогенные варианты в гене 
BTD у 39 российских пациентов c  НБ.

Figure 3. Common pathogenic variants in BTD  gene 
in 39 Russian patients with biotinidase deficiency.
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го лечебного питания «Витаминный комплекс Биотин»   
(СППЛП «Биотин») (табл. 2). 

 СППЛП «Биотин» состоит из двух саше: одно 
из них содержит биотин в дозе 6 мг, второе –  различ-
ные витамины группы В (состав приведен в табл. 3).

Целью клинического исследования являлась оцен-
ка клинико-лабораторных изменений на фоне приема  
(СППЛП «Биотин». У двух из семи пациентов диагноз 
был подтвержден в первый месяц жизни, и к момен-
ту включения в исследование психомоторное развитие 
соответствовало возрасту. В двух случаях дети наблю-
дались с клиническим диагнозом ДЦП, нижний пара-
парез, задержка психоречевого развития (ЗПРР), в двух 
случаях – ЗПРР и в одном случае – нейросенсорная 
тугоухость, нарушение экспрессивной речи (табл. 2).

До включения в исследование все пациенты при-
нимали биотин зарубежного производства в дозе 30 мг 
в сутки. После подписания информированного согла-
сия в ходе клинического исследования пациенты на-
чали прием СППЛП «Биотин» в дозе 30 мг, равномер-
но распределив в течение дня на протяжении 30 дней. 
Всем пациентам до и после курса лечения проводились 
клиническое и лабораторное исследования.

Эффективность применения СППЛП «Биотин»
Эффективность терапии определяли по выражен-

ности основных неврологических проявлений заболе-
вания (частота эпилептических приступов, изменение 
мышечного тонуса, нарушение походки, общее само-
чувствие, раздражительность, нарушение сна и другие), 
а также по лабораторным показателям. Общая эффек-
тивность лечения оценивалась как исследователем, так 
и родителями пациентов. 

При общей оценке эффекта у пяти из семи боль-
ных (71,4%) отмечалась стабильная неврологическая 
картина. У двоих пациентов (28,6%) наблюдались лег-
кие нежелательные явления: в первом случае отмеча-
лась повышенная раздражительность, во втором –  по-
вышенная раздражительность и нарушение сна. В пер-
вом случае, повышенная раздражительность появилась 
на 5 день после ОРВИ (исследование было завершено, 
ребенок был переведен на биотин зарубежного произ-
водства). Во втором случае родителями было принято 
решение выйти из клинического исследования. В ана-
лизах крови на кислотно-щелочное состояние (уро-
вень pH, уровень лактата) и в анализах мочи на ОК 
методом тандемной масс-спектрометрии на фоне ле-
чения не было выявлено значимого влияния СППЛП 
«Биотин» на основные параметры лабораторных ис-
следований.

Таким образом, применение СППЛП «Биотин» 
не сопровождалось серьезными нежелательными яв-
лениями. Через 30 дней после курса лечения СППЛП 
«Биотин» значимых изменений неврологической (пи-
рамидной, экстрапирамидной, чувствительной) сим-
птоматики не выявлено. Не выявлено изменений 
в уровне ацилкарнитинов и ОК мочи.

В результате проведенного исследования ре-
комендовано рассмотреть вопрос об изготовлении  
СППЛП «Биотин» в другой дозировке, чтобы облег-
чить прием препарата и соблюдение режима дози-
рования для пациентов с НБ всех возрастных групп. 
Свидетельство о государственной регистрации специ-
ализированного пищевого продукта диетического ле-
чебного питания «Витаминный комплекс Биотин» 
АМ.01.48.01.004.R.000144.05.23 от 24.05.2023 г.

Таблица 3. Состав  СППЛП «Биотин»

Table 3. Composition of specialized dietary supplement «Biotin Vitamin Complex»

Наименование компонента Содержание г в 100 г сухого продукта Содержание мкг в 1 мл рекомендованного раствора

Витамин В3, содержание не более 0,04 1,333

Витамин В5, содержание не более 0,01 0,333

Витамин В6, содержание не более 0,004 0,133

Витамин В1, содержание не более 0,003 0,100

Витамин В2, содержание не более 0,0036 0,120

Витамин В9, содержание не более 0,0008 0,027

Витамин B7, содержание не менее 0,3 10,000

Мальтодекстрин (носитель) 49,77482 1,53

Декстроза (носитель) 49,77482 1,53
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Заключение

НБ относится к наследственным нарушениям об-
мена веществ, которые хорошо корректируются био-
тином в высоких дозах. При ранней диагностике и сво-
евременном начале лечения удается избежать развития 
необратимых нарушений и инвалидизации. Новоро-
жденные, диагноз которым установлен до начала кли-
нических проявлений (например, при неонатальном 
скрининге) и которые получают лечение биотином, 
развиваются соответственно возрасту. Как показыва-
ет наш опыт, даже после манифестации заболевания 
и развития эпилептических приступов и тяжелого ме-
таболического ацидоза назначение биотина позволя-
ет довольно быстро в большинстве случаев купировать 
эти проявления.

В данном исследовании приведены результа-
ты первого применения СППЛП «Биотин» у паци-
ентов с НБ, показаны хорошая переносимость про-
дукта и отсутствие выраженных побочных явле-
ний. Свидетельство о государственной регистрации 
АМ.01.48.01.004.R.000144.05.23 СППЛП «Биотин» по-
лучено 24.05.2023 г.
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