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АНАЛИЗИРУЮТСЯ ДАННЫЕ О РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ НАСЛЕДСТВЕННОЙ ГАЛАКТОЗЕМИИ, ИХ КЛИНИКО9БИОХИМИ9
ЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, МОЛЕКУЛЯРНО9ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЯ. СОДЕРЖАТСЯ
СВЕДЕНИЯ О ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ И ПРОБЛЕМАХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СКРИНИНГА НА НАСЛЕДСТ9
ВЕННУЮ ГАЛАКТОЗЕМИЮ В РОССИИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДЕТИ, ГАЛАКТОЗЕМИЯ, ЛЕЧЕНИЕ, СКРИНИНГ.

Галактоземия относится к наследственным болезням обмена углеводов,
связанным с нарушением метаболизма галактозы вследствие недоста9
точности трех ферментов: галактозо919фосфатуридилтрасферазы (галакто9
земия I типа), галактокиназы (галактоземия II типа) и уридиндифосфат9
галактозо949эпимиразы (галактоземия III типа) (см. рис.). В результате
недостаточности указанных ферментов в организме накапливаются галак9
тоза и ее метаболиты (галактозо919фосфат, галактотиол и др.), которые ока9
зывают токсическое воздействие на ткани головного мозга, печени, почек.
Развитие катаракты при данном заболевании связано с накоплением га9
лактитола. Рядом исследователей показано, что следствием токсического
воздействия метаболитов галактозы является снижение бактерицидной
активности лейкоцитов, увеличивающее риск возникновения сепсиса [1].
Кроме того, постоянный эндогенный синтез галактозы и накопление галак9
тозо919фосфата при галактоземии I типа приводит к аутоинтоксикации
больного и является причиной неэффективности диеты (см. рис.) [2–4].

Классическая галактоземия. Галактоземия I типа 
(недостаточность галактозо�1�фосфатуридилтрансферазы)
Впервые это заболевание описано A. Reus в 1908 г. Более подробная
характеристика классической галактоземии дана в 1935 г. H. Manson и
M. Turner [1, 5]. Классическая галактоземия является наиболее распрост9
раненным среди заболеваний, связанных с нарушением обмена галакто9
зы. Частота ее встречаемости в популяции колеблется от 1:14 400 в
Ирландии до 1:146 000 — в Швеции; средняя частота заболевания состав9
ляет 1 случай на 30 тыс. новорожденных [1] . Тип наследования — аутосом9
но9рецессивный.
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Заболевание манифестирует через несколько суток
(иногда часов) после 19го кормления ребенка материн9
ским молоком или молочной смесью — появляются
рвота, диарея, желтуха, гепатомегалия, дисфункцией
печени. Вскоре присоединяется неврологическая симп9
томатика (судорожный синдром, мышечная гипотония,
прогрессирующая задержка психомоторного развития).
При проведении магнито9резонансной томографии вы9
являют корко9подкорковую атрофию, атрофию мозжеч9
ка, нарушение миелинизации. Затем развиваются гипо9
трофия, почечно9тубулярная дисфункция, приводящая к
гиперхлоремическому ацидозу и синдрому токсической
почки. Катаракта появляется, как правило, на 3–59й
нед жизни, сначала — в виде точечных поражений хру9
сталика. В терминальной стадии наблюдается асцит.
Смерть наступает в неонатальный период на фоне тяже9
лой печеночной недостаточности, сепсиса, вызванного
E. coli, тяжелого поражения ЦНС. При своевременном
назначении безгалактозной/безлактозной диеты про9
гноз более благоприятный. Описано также малосимп9
томное течение галактоземии (вариант Дуарте). 
Биохимические изменения при галактоземиии I типа
связаны с накоплением в крови галактозы, галактозо9
19фосфата и их токсическим действием [1–3]. У боль9
ных выявляются гипогликемия, метаболический (гипер9
хлоремический) ацидоз, гипербилирубинемия, повышение
концентрации печеночных трансаминаз, резкое увели9
чение содержание галактозы и галактозо919фосфата в
крови и моче, гипераминоацидурия. 
Основными методами диагностики галактоземии I типа
являются определение галактозы и галактооз919фосфа9
та в крови и измерение активности галактозо919фосфа9
туридилтрансферазы в эритроцитах. Однако при других
тяжелых заболеваниях печени также возможно увели9
чение концентрации галактозы крови. Энзимодиагнос9
тика (определение активности ключевого фермента)
является более точным и специфичным методом. 
Молекулярно9генетическая диагностика — наиболее
надежный метод подтверждения данного заболевания.
Ген галактозо919фосфатуридилтрансферазы (GALT) кар9

тирован на хромосоме 9р13. В настоящее время описа9
но более 180 различных мутаций в гене GALT. Наиболее
часто в европейской популяции встречаются Q188R и
K285N, которые обусловливают развитие классической
галактоземии у 70% пациентов [1, 6, 7]. В популяции
евреев9ашкенази наиболее распространена делеция
протяженностью 5 п.о. (пар оснований) в гене GALT, у
афроамериканцев часто встречается S135L [1]. В дан9
ном гене могут быть обнаружены и другие нуклеотидные
замены, которые могут влиять на активность фермента,
не приводя в большинстве случаев к развитию заболе9
вания. Наиболее изученной мутацией данной группы
является N324D, характерная для варианта Дуарте.
Наличие указанной мутации приводит к снижению ак9
тивности фермента (в гомозиготном состоянии до 50%
от нормы, в гетерозиготном с нормальным аллелем —
до 76%) без клинических проявлений заболевания.
Сочетание этого аллеля с Q188R (Q188R\ N324D) вызы9
вает снижение активности фермента до 25% от нормы и
обусловливает клинически малосимптомную форму
заболевания. Повышение активности галактозо919фос9
фатуридилтрансферазы встречается при наличии гено9
типа L218L\N324D, вариант Лос9Анжелес или Дуарте 1
[2, 4].
Для поиска редких мутаций в гене GALT проводится пол9
ное молекулярно9генетическое обследование методом
прямого секвенирования гена.

Галактоземия II типа (недостаточность галактокиназы) 
Заболевание описано в 1965 г. E. Beutler. Частота этой
формы галактоземии составляет 1:50 000 — 1:100 000
[1, 4]. Тип наследования — аутосомно9рецессивный. 
Основным клиническим проявлением заболевания яв9
ляется катаракта, развивающаяся вследствие накопле9
ния избытка галактитола в хрусталике, что приводит к
нарушению вводно9электролитного баланса в его струк9
туре. Возможны некоторое отставание ребенка в физи9
ческом развитии, диспепсические расстройства; в еди9
ничных случаях описаны нарушения психомоторного и
речевого развития, поведения [1, 8]. 
Биохимические изменения в виде увеличения содержа9
ния галактозы в крови и моче выявляются после корм9
ления детей молоком в первые дни или недели жизни.
Основными методами подтверждения диагноза являют9
ся определение активности галактокиназы в эритроци9
тах периферической крови, молекулярно9генетическая
диагностика [1].
Ген галактокиназы (GALK) картирован на 17q24. В Вос9
точной Европе описана частая мутация Р28Т, выявлен9
ная у большинства больных галактоземией II типа в го9
мозиготном состоянии [9, 10].

Галактоземия III типа (недостаточность 
уридиндифосфатгалактозо�4�эпимиразы) 
Заболевание впервые описано Kalclar в 1965 г., встре9
чается с частотой от 1:23000 (в Японии) до 1:64800
(в США) [1, 11]. Тип наследования — аутосомно9рецес9
сивный.
Выделяют 2 клинические формы данного заболевания:
генерализованную и доброкачественную. Генерализо�

Рис. Схема метаболизма галактозы в организме человека
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ванная форма проявляется через несколько дней после
кормления молоком или молочной смесью. У ребенка
появляются рвота, диарея, желтуха, гепатомегалия с
признаками дисфункции печени. Развиваются гипотро9
фия, мышечная гипотония, прогрессирует задержка
психомоторного и физического развития. Впоследствии
отмечаются умственная отсталость, нейросенсорная
глухота. При отсутствии лечения возникает тяжелая пе9
ченочная недостаточность, приводящая к летальному
исходу. У больных с генерализованной формой галак9
тоземии III типа выявляются гипогликемия, гипербили9
рубинемия, увеличение концентрации печеночных
трансаминаз, повышение уровня галактозы и галакто9
зо919фосфата в крови. В моче обнаруживаются гиперга9
лактозурия, гипераминоацидурия с преобладанием
тирозина и метионина.
Доброкачественная форма (малосимптомная) характе9
ризуется дефицитом уридиндифосфатгалактозо949эпи9
миразы только в циркулирующих клетках крови.
Указанное заболевание выявляется при неонатальном
скрининге в связи с повышением содержания галакто9
зо919фосфата в крови. Доброкачественная форма ши9
роко распространена в Японии [11].
Методами подтверждения диагноза заболевания являют9
ся: определение уридиндифосфатгалактозо949эпимиразы
в эритроцитах периферической крови и молекулярно9ге9
нетическая диагностика [1, 12]. Ген уридиндифосфатга9
лактозо949эпимиразы(GALE) картирован на 1р369з35.
При генерализованной форме заболевания описана му9
тация V49M, при доброкачественном течении — L313M и
D103G [13, 14].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика классической галак9
тоземии и генерализованной формы галактоземии
III типа проводится с другими наследственными болез9
нями обмена веществ, протекающими с тяжелым пора9
жением печени (табл. 1), а также вирусными и токсиче9
скими гепатитами, дисахаридазной недостаточностью,
последствиями внутриутробных инфекций [1–4].
Дифференциальная диагностика галактоземии II типа
проводится с заболеваниями, ведущими к развитию ка9
таракты.

Лечение
Основным методом лечения галактоземии является ди9
етотерапия. Назначение смесей, не содержащих лакто9
зу, способствует быстрому устранению клинической
симптоматики, полному или частичному восстановле9
нию функции печени, почек, ЦНС [1, 2].
Следует отметить, что у большинства пациентов с клас9
сической галактоземией, несмотря на строгую безга9
лактозную/безлактозную диету, наблюдаются погра9
ничное снижение интеллекта, нарушения развития речи
[6]. Около 20% детей страдают нарушением координа9
ции движений, практически у 90% девочек возникают
эндокринные нарушения (задержка полового развития,
аменорея и др.) [1, 15].
При развитии быстропрогрессирующей катаракты боль9
ным с галактоземией показано хирургическое лечение.

Массовый неонатальный скрининг на галактоземию 
Метод для массового неонатального скрининга впервые
предложен Гатри в 1946 г. Он основан на отсутствии рос9
та мутантного (ауксотрофного) штамма E. coli, не содер9
жащего фермент галактозо919фосфатуридилтрансфера9
зу, в образце крови больного галактоземией [2, 5]. 
В настоящее время самым распространенным для мас9
сового скрининга является метаболический тест
(с использованием универсального анализатора типа
«Victor») — определение галактозы и галактозо919фос9
фата в плазме крови. Тест проводится на 49е сутки
жизни у доношенных и на 79е — у недоношенных ново9
рожденных, вскармливаемых материнским молоком
или молочной смесью [1, 2, 4, 5, 7] .
Для успешного проведения скрининга необходимо со9
блюдать жесткие требования к получению, хранению и
транспортировке материала к месту проведения иссле9
дования. Очень важны сроки взятия материала и полу9
чения результата скрининга. В связи с наличием тяже9
лых, быстропрогрессирующих форм галактоземии
задержка информации о результатах скрининга (более
5–7 дней) может привести к непоправимым последст9
виям. Оценка результатов скрининга на содержание га9
лактозы + галактозо919фосфата представлена в табл. 2.
Одной из проблем массового неонатального скрининга
является получение ложноположительных результатов.
В связи с этим при выявлении ребенка с положитель9
ным результатом скрининга необходимо как можно
скорее провести подтверждающую диагностику, вклю9
чающую энзимодиагностику и молекулярно9генетичес9

Таблица 1. Наследственные заболевания обмена веществ,
протекающие с тяжелым поражением печени
и манифестирующие в неонатальном периоде

Заболевание

Тирозинемия тип I (недостаточность фумарилацетоацетазы)

Болезнь Кригель9Нарьяра

Недостаточность �19антитрипсина

Митохондриальная прогрессирующая гепатопатия

Энзимопатии эритроцитов, протекающие 
с неонатальным гемолизом 
(недостаточность галактозо969фосфатдегидрогеназы и др.)

Нарушение митохондриального 	9окисления жирных 
кислот (недостаточность длинноцепочечной 
ацил9КоА9дегидрогеназы и др.)

Синдром Цельвегера

Таблица 2. Результаты неонатального скрининга
на галактоземию

Отрицательный

Пограничный
(требуется ретест)

Положительный

Уровень тотальной галактозы
в крови (галактоза + 

галактозо�1�фосфат), мг%
Результат

< 7

7–10

> 10
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кий анализ. Необходимо помнить, что при нарушении
режима транспортировки и хранения образца (особен9
но температурного), активность фермента может
снизиться примерно вдвое, что обусловливает ложно9
положительные результаты [2, 16].
В России подтверждающая диагностика на галактозе9
мию проводится в лаборатории наследственных болез9
ней Медико9генетического научного центра РАМН, а
также в некоторых других крупных медико9генетических
центрах. Разработка методов диетического лечения
больных галактоземией осуществляется в отделении
питания здорового и больного ребенка Научного цент9
ра здоровья детей РАМН. 

Медико�генетическое консультирование
Для семей, имеющих детей, больных галактоземией,
показано проведение медико9генетического консульти9
рования для решения вопроса о прогнозе потомства и
возможной дородовой диагностике [1, 3].
Таким образом, проблема ранней диагностики весьма
актуальна в современной педиатрии. Своевременная
реализация в качестве патогенетического принципа
лечения заболевания путем, главным образом, безга9
лактозной/безлактозной диеты может предотвратить
развитие тяжелой клинической симптоматики у больно9
го ребенка и не допустить тяжелой инвалидизации и
раннего летального исхода.
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Знаменательные и юбилейные даты истории медицины 2008 года*

21 сентября — 125 лет со дня рождения
Сергея Аполлинарьевича СЕЛИЦКОГО
(1883–1943), российского акушера9
гинеколога, доктора медицины, про9
фессора. В 19209е годы он возглавлял
кафедру акушерства и женских болез9
ней Государственного института охраны
материнства и детства (нныыннее  ННааууччнныыйй
ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН), затем 29го
Московского медицинского института
(ныне Российский медицинский уни9
верситет). Наибольшего внимания зас9
луживают его работы по вопросам
эклампсии. Одним из первых начал
проводить лечение эклампсии без
применения наркотических средств.
Описал новый вид токсикоза беремен9
ных (cerebro9 et psychopathia toxica
gravidarum), предложил классифика9

цию дерматозов беременных, составил
схемы корреляции эндокринных желез
при беременности. Ряд работ посвящен
лактотерапии в акушерстве и гинеколо9
гии, раннему вставанию после родов,
а также применению противозачаточ9
ных средств.

29 сентября — 150 лет со дня рожде9
ния Генриха Ивановича ТУРНЕРА
(1858–1941), российского хирурга,
одного из основоположников отечествен9
ной ортопедии, профессора, заслуженно9
го деятеля науки. Он — организатор и
руководитель (1900–1941) кафедры и
клиники ортопедии в Военно9меди9
цинской академии им. С.М. Кирова.
ППееррввыымм  вв  РРооссссииии  ууккааззаалл  ннаа  ннееооббххооддии99
ммооссттьь  ггооссууддааррссттввеенннноойй  ккввааллииффиицциирроо99

вваанннноойй  ввррааччееббнноойй  ии  ппееддааггооггииччеессккоойй
ппооммоощщии  ддееттяямм  сс  ззааббооллеевваанниияяммии  ооппооррнноо99
ддввииггааттееллььннооггоо  ааппппааррааттаа..  ИИннииццииааттоорр
ссооззддаанниияя  ((11993311))  ЛЛееннииннггррааддссккооггоо  ннааууччнноо99
ииссссллееддооввааттееллььссккооггоо  ддееттссккооггоо  ооррттооппее99
ддииччеессккооггоо  ииннссттииттууттаа,,  ввппооссллееддссттввииии
ннааззввааннннооггоо  ееггоо  ииммееннеемм. Научные ис9
следования посвящены проблемам
пороков развития позвоночника, анки9
лозирующего спондилоартрита, спон9
дилеза, туберкулеза костей и суставов,
последствий полиомиелита, уровской
болезни, вопросам травматологии.

* Составители: Н.П. Воскресенская. Под

редакцией профессора М.Б. Мирского //
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вательского института общественного здоро9
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