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Введение 

Митохондриальное β-окисление жирных кис-
лот (МОЖК) является важным метаболиче-
ским процессом. Для окисления жирных кис-

лот (ЖК) необходима определенная последователь-
ность биохимических реакций: 1) транспорт ЖК из 
цитоплазмы в митохондрию и 2) их внутримитохон-
дриальное β-окисление (поэтапное укорочение угле-
родной цепочки ЖК до получения конечного продук-
та — ацетил-КоA). Далее образовавшийся ацетил-КоА 
проходит через цикл Кребса и образуются молекулы 
ФАДН и НАДН, которые необходимы для синтеза аде-
нозинтрифосфорной кислоты (АТФ) в процессе окис-
лительного фосфорилирования в митохондриях. ЖК 
являются особо важным источником энергии в скелет-
ных мышцах, сердце, печени, роль которых возраста-
ет в условиях голодания.

Нарушения МОЖК — генетически гетерогенная 
группа наследственных заболеваний, для которых ха-
рактерны кризовое течение, поражение наиболее энер-
гозависимых органов и тканей, а также нарушения ме-
таболического профиля ацилкарнитинов и органиче-
ских кислот [1, 2]. Считается, что суммарная частота 
нарушения МОЖК составляет 1:9000 живых новоро-
жденных, хотя между популяциями могут быть значи-
тельные различия [3]. Недостаточность среднецепо-
чечной ацил-КоA дегидрогеназы ЖК встречается с ча-
стотой 1:15000, а дефицит очень длинноцепочечной 
ацил-КоA дегидрогеназы ЖК – 1:85000 [2]. Возраст 
появления первых симптомов МОЖК широко варьи-
рует от первых суток жизни до подросткового возраста.

 Для подтверждения диагноза используются опре-
деление спектра ацилкарнитинов методом тандемной 
масс-спектрометрии (ТМС) и молекулярно-генетиче-
ское исследование.

Одной из редких форм нарушений МОЖК явля-
ется глутаровая ацидурия 2-го типа или множествен-
ная недостаточность ацил-КоA дегидрогеназ (ГА2, 
MADD, OMIM 231680). Частота заболевания оцени-
вается в 1:200000 живых новорожденных [4]. Заболева-
ние впервые было описано в 1976 году у младенца с не-
кетотической гипогликемией, метаболическим ацидо-
зом и сильным запахом «потных ног» [5].

Патогенез ГА2 связан с мутациями генов ETFA 
и ETFB, кодирующих альфа- и бета-субъединицы фла-
вопротеина (переносчика электронов флавопротеина 
(ETF)), или гена ETFDH, кодирующего ETF-убихи-
ноноксидоредуктазу (ETF: QO) [6]. Нарушения функ-
ций любого из этих флавопротеинов приводит к нару-

шению МОЖК с последующим нарушением синтеза 
АТФ, недостаточному глюконеогенезу и чрезмерному 
накоплению глутаровой кислоты и других токсичных 
веществ в крови [2].

Выделяют несколько клинических форм ГА2:  
1) неонатальная форма с врожденными аномалиями 
(тип I); 2) неонатальная форма без врожденных ано-
малий (тип II); 3) поздняя форма (тип III) [7]. Неона-
тальные формы типа I и типа II характеризуются тяже-
лой некетотической гипогликемией, метаболическим 
ацидозом, мультисистемным поражением и экскре-
цией метаболитов ЖК и аминокислот. Характерны 
врожденные пороки развития внутренних органов (та-
кие как дисплазия почек с множественными кистами), 
лицевые аномалии (низко посаженные ушные ракови-
ны, высокий лоб, гипертелоризм), а также специфиче-
ский запах «потных ног», обусловленный накоплением 
изовалериановой кислоты и ее метаболитов. При типе 
II характерно развитие Рейе-подобного синдрома (за-
болевание, проявляющееся токсической энцефалопа-
тией в сочетании с жировой дистрофией внутренних 
органов, преимущественно печени — острый микро-
везикулярный стеатоз) и кардиомиопатии. 

Симптомы и возраст манифестации поздней фор-
мы ГА2 сильно варьируют и характеризуются повто-
ряющимися эпизодами вялости, сонливости, рвоты, 
гипогликемии, миопатического синдрома, метаболи-
ческого ацидоза и гепатомегалии, которым часто пред-
шествует метаболический криз [7]. Отмечено, что при 
поздней форме заболевания приступы гипокетоти-
ческой гипогликемии протекают нетяжело и обычно 
не сопровождаются метаболическим ацидозом и ги-
пераммониемией [8]. Течение часто носит периоди-
ческий характер и проявляется только в периоды ин-
фекций или катаболического стресса.

У пациентов с ГА2 обнаруживают повышение уров-
ня глутаровой, этилмалоновой, 2-гидроксиглутаровой 
кислот в моче, а также повышение концентрации ацил-
карнитинов C4-C18 в крови.

Лечение заболевания направлено, прежде всего, на 
коррекцию метаболических нарушений. Пациентам 
с ГА2 рекомендуется диета с ограничением длинноце-
почечных (натуральных) жиров до 10-20% от суточного 
калоража, с низким содержанием белка для снижения 
избыточного потребления изолейцина, лейцина, лизи-
на, триптофана и валина; частые приемы пищи (мак-
симальный интервал, в том числе ночной, не должен 
превышать 8 часов), ограничение длительных физи-
ческих нагрузок, исключение голодания. Обосновано 
применение следующих пищевых добавок: 1) рибофла-
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вин для стабилизации комплекса ETF/ETFDH; 2) кар-
нитин для поддержания его нормального уровня; 3) ко-
энзим Q10 [9]. Так, к примеру, описаны случаи улуч-
шения симптомов и метаболического профиля на фоне 
приема рибофлавина у многих пациентов с ГА2, в осо-
бенности с поздним началом и самой легкой формой 
[6, 10]. Однако возможно, что многие из этих наблю-
дений относятся к случаям дефицита транспорта рибо-
флавина, которые имеют схожий с ГА2 профиль ацил-
карнитинов и органических кислот.

В то время как ГА2 с ранним началом является за-
болеванием с высокой смертностью, прогноз при ГА2 
с поздним началом представляется благоприятным. 
Тем не менее, согласно литературным данным, 5% па-
циентов с поздним началом ГА2 умерли в основном 
во время метаболической декомпенсации [8]. Описа-
ны случаи ГА2 со смертельным исходом в подростко-
вом и взрослом возрасте [11, 12].

Некоторые особенности дебюта заболевания и осо-
бенности клинических проявлений значительно за-
трудняют раннюю диагностику ГА2. Известны случаи 
развития острой дыхательной и почечной недостаточ-
ности [13], гипераммониемической энцефалопатии 
[14], острого панкреатита [15], нарушения психики 
(психоз) [16], цирроза печени, острой печеночной не-
достаточности [17], гемофагоцитарного лимфоцитоза 
[18], острого мышечного паралича, рабдомиолиза [19] 
у пациентов с ГА2, что требует высокой осведомленно-
сти и настороженности врача при ведении пациентов 
с острой метаболической декомпенсацией или наличи-
ем неспецифических для ГА2 клинических симптомов.

Основной целью исследования стала демонстрация 
клинической и молекулярно-генетической характери-
стики редкого случая ГА2.

Соответствие нормам этики. Было получено пись-
менное информированное согласие на проведение мо-
лекулярно-генетического тестирования образцов кро-
ви и разрешение на анонимную публикацию результа-
тов исследования.

Клинический случай

У пациента Н., 18 лет, военнослужащего, после 
продолжительной физической нагрузки появились 
слабость, головокружение, боли в эпигастральной об-
ласти. Госпитализирован в медицинский пункт части. 
Утром обнаружен в палате в бессознательном состо-
янии. С предварительным диагнозом «гипогликеми-
ческое состояние неизвестного генеза, менингит» пе-
реведен в ФГБУ «НМИЦ ВМТ им. А.А. Вишневско-

го» Минобороны России. При поступлении – сопор, 
глюкоза капиллярной крови 1,8 ммоль/л. После вну-
тривенного введения раствора 40% глюкозы – глюко-
за капиллярной крови 4,5-5,7 ммоль/л, уровень созна-
ния прежний. При обследовании данных за менингит, 
отравление экзогенными веществами не получе-
но; диагностирована новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19 с развитием двусторонней пневмонии, 
острого миокардита, гемолитико-уремического син-
дрома с поражением почек, гипогликемической ко-
мы. При биохимическом исследовании крови выяв-
лены значительно повышенные уровни креатинфос-
фокиназы (4600 ед/л), креатинина (395,4 мкмоль/л) 
и мочевины (25,5 ммоль/л), снижение уровня глюкозы 
(1,8 ммоль/л). В условиях отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии перенес делирий смешанной этио-
логии, преимущественно с галлюцинаторной и псев-
доневротической симптоматикой с исходом в асте-
но-невротическое состояние с нерезко выраженными 
мнестическими нарушениями. После стабилизации 
состояния пациент был переведен в эндокринологи-
ческое отделение ФГБУ «НМИЦ ВМТ им. А.А. Виш-
невского» Минобороны России для проведения диф-
ференциальной диагностики гипогликемического 
состояния. При обследовании данных за лекарствен-
ную (токсическую) и артифициальную гипогликемию 
не получено. Выполненное исследование уровня гор-
монов (инсулин, С-пептид, инсулиноподобный фактор 
роста, проинсулин, паратгормон, тиреотропный гор-
мон, свободный тироксин, кортизол), а также антител 
к инсулину позволило исключить наличие эндогенного 
гиперинсулинизма (инсулинома, незидиобластоз, ин-
сулиновый аутоиммунный синдром (болезнь Хирата), 
неостровковые небетаклеточные опухоли), первичную 
надпочечниковую недостаточность и недостаточность 
гормонов гипофиза. При проведении пробы с голо-
данием (табл. 1), при которой произошло снижение 
уровня глюкозы до 3,4 ммоль/л, инсулина до 5,5 МЕ/л 
и С-пептида до 0,7 нг/мл, появились сильная головная 
боль, тошнота, периодическая рвота. Проба прекраще-
на через 28 часов от начала исследования. Заподозре-
но врожденное нарушение метаболизма.

Для диагностики врожденных нарушений обмена 
веществ измеряли профили ацилкарнитинов в плаз-
ме крови и органических кислот в моче в конце пери-
ода голодания.

 При исследовании ацилкарнитинов в крови на-
тощак (табл. 2) выявлен повышенный уровень ацил-
карнитинов со средней (С6-С10) и длинной (С12-С16) 
углеродными цепями. Полученные результаты свиде-
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тельствовали о нарушении МОЖК (дифференциаль-
ная диагностика проводилась между недостаточно-
стью очень длинноцепочечной ацил-КоА дегидрогена-
зы ЖК и множественной недостаточностью ацил-КоА 
дегидрогеназ (ГА2)).

В моче выявлена повышенная экскреция этилма-
лоновой (63,85; норма: 1,52–13,73), глутаровой (120,9; 
норма: 0,068–0,54) и изовалериановой (2,44; норма: 
0,19–0,98) кислот (табл. 3). Выявленные биохими-
ческие изменения указывали на нарушения МОЖК, 
в частности ГА2 (MADD).

Для выявления первичного молекулярно-генетиче-
ского дефекта был проведен анализ панели генов с при-
менением технологии массового параллельного секве-
нирования. В экзоне 8 гена ETFDH выявлена нуклео-
тидная замена NM_004453.4:c.886G>C (p.Gly296Arg) 
в гетерозиготном состоянии, которая ранее не была 
описана в международной базе генных мутаций че-

ловека The Human Gene Mutation Database (HGMD, 
http://www.hgmd.org/). В экзоне 12 гена ETFDH также 
выявлен вариант нуклеотидной последовательности 
NM_004453.4:c.1601C>T (p.Pro534Leu) в гетерозигот-
ном состоянии. Данный вариант описан в HGMD как 
патогенный (CM081237).

На основании клинических и лабораторных данных 
был установлен диагноз ГА2 (MADD), осложненный ко-
ронавирусной инфекцией (вирус не идентифицирован), 
внебольничной вирусно-бактериальной двусторонней 
пневмонией тяжелого течения, острым миокардитом 
с желудочковой и наджелудочковой экстрасистолией, 
преходящей синоатриальной блокадой 2 степени 1 ти-
па, тромботической микроангиопатией (атипичный ге-
молитико-уремический синдром с поражением почек — 
олигурическая острая почечная недостаточность). 

Пациенту назначена диета с ограничением длинно-
цепочечных (натуральных) жиров до 10% от суточного 

Таблица 1. Проба с голоданием

Table 1. Fasting test

Показатель (референсные 
значения)

Дата 20.12.2021 г. 21.12.2021 г.

Время 08.30 13.00 17.50 22.00 08.00 12.00

Глюкоза (3,5-6,2; ммоль/л) 4,4 4,67 4,3 3,5 3,4 3,6

Инсулин (3,0-25,0; МЕ/л) 13,6 - 5,5 - 7,3 7,2

С-пептид (0,8-3,8; нг/мл) 1,6 - 0,7 - 0,9 1,2

Лактат (0,5-1,6; ммоль/л) - 1,2 - - 2,1 2,0

Таблица 2. Профиль ацилкарнитинов в крови

Table 2. Profile of acylcarnitines in the blood

Ацилкарнитины Концентрация в крови
(мкМ/л)

Референсные значения
(мкМ/л)

Гексаноилкарнитин (С6) 0,71 0 – 0,35

Октаноилкарнитин (С8) 0,98 0 – 0,45

Деканоилкарнитин (С10) 1,41 0 – 0,45

Додеканоилкарнитин (С12) 1,54 0 – 0,35

Тетрадеканоилкарнитин (С14) 1,26 0 – 0,51

Тетрадекеноилкарнитин (С14:1) 1,47 0 – 0,41

Палмитолеилкарнитин(С16:1) 0,97 0 – 0,41

Соотношение (С14+С14:1+С16)/С0 0,25 0 – 0,04

Соотношение С0/(С16+С18) 6,4 7,4 – 145

Соотношение С14:1/С12:1 7,6 0 – 7,0

Соотношение С14:1/С16 1,11 0 – 0,7

Соотношение С14:1/С2 0,12 0 – 0,03
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калоража, частые приемы пищи с интервалом не бо-
лее 8 часов, дотация среднецепочечных триглицери-
дов (примерная суточная потребность в среднецепо-
чечных жирах — 30 г при суточной калорийности 2500 
ккал), ограничение длительных физических нагрузок, 
прием добавок с карнитином и рибофлавином. На ос-
новании решения военно-врачебной комиссии уволен 
из рядов Вооруженных сил по болезни.

Обсуждение

Основные лабораторные методы подтверждения 
диагноза нарушения МОЖК включают определение 
ацилкарнитинов крови методом ТМС, анализ орга-
нических кислот мочи и молекулярно-генетические 
исследования генов, ответственных за МОЖК, мета-
болизм и транспорт карнитина. Измерение содержа-
ния органических кислот в периоды катаболического 
стресса, связанного с инфекцией или голоданием, яв-
ляется важным инструментом дифференциальной ди-
агностики. Вопросы диагностики ГА2 подробно изло-
жены в соответствующих клинических рекомендаци-
ях МЗ РФ [2]. 

Отметим, что возраст дебюта при данной нозоло-
гической форме варьирует от первых дней жизни до 60 
и более лет, что обуславливает частые ошибки в диа-
гностике [8]. Описано, что поздняя манифестация на-
рушения МОЖК может быть также связана с приемом 
ацетилсалициловой кислоты [2]. При этом заболевание 
у взрослых может дебютировать Рейе-подобным син-
дромом. Средний срок между появлением первых сим-
птомов и постановкой диагноза может составлять от 0 
до 29 лет [8]. В нашем случае диагноз был установлен 
в 18 лет. У подростков и взрослых первыми симптома-
ми ГА2 часто являются нарушение со стороны сердца 

(нарушения ритма, кардиомиопатия), эпизодическая 
рвота или мышечная утомляемость, слабость.

Подчеркнем, что ГА2 всех типов, особенно с позд-
ним началом, является недостаточно диагностируе-
мым заболеванием и должно рассматриваться в каче-
стве дифференциального диагноза у всех пациентов 
с острыми или хроническими мышечными симпто-
мами или острой метаболической декомпенсацией 
с гипогликемией, ацидозом, энцефалопатией и гепа-
топатией.

Известно, что инфекции, голодание, физические 
нагрузки могут инициировать дебют ГА2 [7]. Как триг-
герный фактор коронавирусная инфекция (COVID-19) 
была описана у пациентов с глутаровой ацидурией 1 
типа [20]. Вместе с тем, анализ доступной литературы 
(поиск осуществлялся по электронным базам: PubMed 
/Medline, Scopus, Google scholar, eLibrary) не выя-
вил публикаций, в которых сообщалось бы о связи 
COVID-19 с поздним началом ГА2.

В публикации Grünert S.C. показано, что у пода-
вляющего большинства пациентов с ГА2 выявляют 
мутации в гене ETFDH (93%), в то время как мутации 
в генах ETFA (5%) и ETFB (2%) встречаются довольно 
редко [8]. Неонатальные формы обычно связаны с па-
тогенными вариантами в генах ETFA и ETFB. Симпто-
мы и возраст возникновения поздних форм чрезвычай-
но разнообразны и у большинства — патогенные вари-
анты гена ETFDH. 

У пробанда в экзоне 12 гена ETFDH была выявлена 
ранее описанная (CM081237) патогенная нуклеотидная 
замена NM_004453.4:c.1601C>T (p.Pro534Leu), которая 
была унаследована от матери. Замена в экзоне 8 гена 
ETFDH NM_004453.4:c.886G>C (p.Gly296Arg), носите-
лем которой является отец пробанда, не описана в базе 
данных HGMD (http://www.hgmd.org/). Данная мис-

Таблица 3. Концентрация органических кислот в моче.

Table 3. Concentration of organic acids in urine.

Органические
кислоты

Концентрация в моче
(ммоль/моль креатинина)

Нормальные значения
(ммоль/моль креатинина)

Глутаровая кислота 120,9 0,068 – 0,54

Адипиновая кислота 4576,7 0,525 – 3,74

Этилмалоновая кислота 63,85 1,52 – 13,73

Себациновая кислота 479,4 0,009 – 0,126

Субериновая кислота 832,7 0,363 – 1,914

Молочная кислота 1151,5 4,08 – 28,79

Изовалериановая кислота 2,44 0,19-0,98
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сенс мутация по классификации Американской колле-
гии медицинской генетики и геномики (Тhe American 
College of Medical Genetics and Genomics, ACMG, https://
www.acmg.net/) является «вероятно доброкачественной».

Проведен анализ 3D-структуры канонической фор-
мы белка ETFDH и его формы с заменой p.Gly296Arg 
с использованием онлайн платформы Project HOPE 
(сервер для автоматического анализа выявленных му-
таций и определения их влияния на структуру белка, 
https://www3.cmbi.umcn.nl/hope/). Новое основание 
в кодоне 296 ввиду разности размера и заряда амино-
кислот глицина и аргинина приводит к нарушению 
конформационной структуры белка. Замена глици-
на на аргинин приводит к снижению активности бел-
ка и нарушению взаимодействия доменов, что может 
оказывать влияние на его функцию (рисунок). 

В данной статье приводится первое в России опи-
сание клинического наблюдения 18-летнего пациен-
та с ГА2 (MADD), у которого на фоне физической на-
грузки и COVID-19 развилась тяжелая метаболическая 
декомпенсация. Метаболический профиль образцов 
крови и мочи пациента показал повышение уровня 
С6–С16 ацилкарнитинов и экскрецию множества ор-
ганических кислот. Назначенная диета, ограничение 
длительных физических нагрузок и прием пищевых до-
бавок с карнитином и рибофлавином привели к значи-
тельному улучшению состояния и возобновлению ра-
ботоспособности пациента.

В Российской Федерации с 2023 г. обследование на 
ГА2 включено в программу обязательного неонаталь-
ного скрининга (Приказ МЗ РФ от 21 апреля 2022 г. 

№ 274н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи пациентам с врожденными и (или) 
наследственными заболеваниями»), что должно улуч-
шить раннюю диагностику пациентов с этим наслед-
ственным заболеванием.

Таким образом, настоящее наблюдение показы-
вает, что наследственные метаболические нарушения 
могут дебютировать во взрослом возрасте с развити-
ем опасных для жизни осложнений, что подчеркивает 
важность междисциплинарного подхода к диагности-
ке, лечению и динамическому наблюдению пациен-
тов с редким врожденным заболеванием. Триггерны-
ми факторами ГА2 могут быть инфекция (COVID-19), 
физические нагрузки.
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