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Рассмотрены современные аспекты этиологии, классификации и диагностики наследственных болезней обмена аминоки-
слот. Описан план дифференциальной диагностики и целенаправленного лабораторного исследования, в том числе такими 
высокотехнологичными методами, как жидкостная тандемная хромато-масс-спектрометрия и газовая хроматография-
масс-спектрометрия.
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The paper considers the current aspects of the etiology, classification, and diagnosis of inherited amino acid metabolic diseases. It 
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liquid chromatography-tandem mass spectrometry and gas chromatography-mass spectrometry.
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Наследственные нарушения обмена аминокислот 
составляют группу патологических состояний, 

в основе которых лежат генетически детерминирован-
ные дефекты метаболизма аминокислот, содержащих 
карбоксильную группу органических соединений, в мо-
лекулах которых один или несколько атомов водорода 
замещены аминогруппой. Первое из подобных заболе-
ваний — алкаптонурия — известно уже в течение почти 
500 лет. В середине ХIX века было идентифицировано 
вещество, экскретируемое с мочой этих пациентов, — 
гомогентизиновая кислота.

Результаты обследования больных, страдающих ал-
каптонурией и некоторыми другими метаболическими 
заболеваниями, позволили в начале ХХ века сформули-
ровать концепцию патогенеза болезней обмена веществ 
(Garrod A., 1902). Согласно данной концепции, болез-
ни этой группы относятся к ферментопатиям. Дефект 

фермента, участвующего в метаболизме органического 
соединения (субстрата), приводит к метаболическому 
блоку, вследствие чего в клетках происходит накопле-
ние субстрата при дефиците веществ, которые в норме 
образуются в результате действия данного фермента.

Основные сведения о наследственных болезнях обмена 
аминокислот

Частота. Общая распространенность болезней об-
мена аминокислот не уточнена. По некоторым данным, 
она составляет 1:3000—1:5000 новорожденных.

Классификация. Аминоацидопатии классифициро-
ваны в соответствии с аминокислотами, дефект обме-
на которых лежит в основе заболевания [1, 2]. В связи 
с тем, что обмен аминокислот может нарушаться вслед-
ствие наследственного дефицита нескольких фермен-
тов, участвующих на разных ступенях метаболизма, 
выделяют типы заболеваний, например, тирозинемия 
1—3-го типа. Необходимо подчеркнуть, что в таких 
случаях речь идет о самостоятельных нозологических 
формах. Приводим основные группы наследственных 
аминоацидопатий:

•  болезни обмена ароматических аминокислот;
•  болезни обмена аминокислот, участвующих 

в цикле синтеза мочевины;
•  болезни обмена серосодержащих аминоки-

слот;
•  болезни обмена гистидина, глицина и лизина;
• дефекты транспорта аминокислот.
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В табл. 1 представлены нозологические формы па-
тологии с указанием хромосомной локализации гена 

и ключевого фермента (белка), дефект которого лежит 
в основе болезни.

Таблица 1. Классификация и основные сведения о нозологических формах наследственных аминоацидопатий

Нозологическая форма № по OMIM1 Локализация 
гена

Дефектный белок

болезни обмена ароматических аминокислот

Фенилкетонурия, обусловленная деци-
цитом фенилаланингидроксилазы

261600 12q24.1 Фенилаланингидроксилаза

Фенилкетонурия (гиперфенилаланине-
мия) кофакторная:

тип А

тип В

тип С 

261640

233910

261630

11q22.3-q23.3

14q22.1-q22.2

4p15.31

6-пирувоилтетрагидроптеринсинтаза 
Гуанозинтрифосфатциклогидролаза 

Дигидроптеридинредуктаза

Алкаптонурия 203500 3q21-q23 Гомогентизиноксидаза

Тирозинемия

1-го типа
2-го типа
3-го типа

276700
276600
276710

15q23-q25
16q22.1-q22.3

12q24-qter

Фумарилацетоацетаза
Тирозинаминотрансфераза

4-гидроксифенилпируватдиоксигеназа

Хавкинсинурия 140350 12q24-qter 4-гидроксифенилпируватдиоксигеназа

болезни обмена аминокислот, участвующих в цикле синтеза мочевины

Гипераммониемия с дефицитом  
N-ацетилглутаматсинтетазы

237310 17q21.31 N-ацетилглутаматсинтетаза

Гипераммониемия с дефицитом  
карбамоилфосфатсинтетазы

237300 2q35 Карбамоилфосфатсинтетаза

Гипераммониемия с дефицитом  
орнитинкарбамоилтрансферазы

311250 Xp21.1 Орнитинкарбамоилтрансфераза

Цитруллинемия 9q34 Аргининсукцинатсинтетаза

Аргининянтарная ацидемия 207900 7cen-q11.2 Аргининсукцинатлиаза

Аргининемия 207800 6q23 Аргиназа

Синдром гиперорнитинемии,  
гипераммониемии, гомоцитруллинурии

238970 13q14 Орнитинтранслоказа

Гиперорнитинемия с дольчатой атрофией 
сосудистой оболочки и сетчатки глаза

258870 10q26 Орнитин-δ-аминотрансфераза

болезни обмена серосодержащих аминокислот

Гомоцистинурия, обусловленная  
дефицитом β-цистатионинсинтазы

236200 21q22.3 β-Цистатионинсинтаза

Гомоцистинурия, обусловленная дефи-
цитом N(5,10)-метилентетрагидрофо-
латредуктазы

236250 1p36.3 N(5,10)-метилентетрагидрофолатре-
дуктаза

Гомоцистинурия, обусловленная нару-
шениями метаболизма кобаламина:

cblC
cblD, cblH
cblF
cblG 
cblE

277400
277410
277380
250940
236270

1p34.1
2q23.2
6q13
1q43

5p15.3-p15.2

Белки, участвующие в обмене адено-
зилкобаламина, метилкобаламина

Метионинсинтаза редуктаза

Гиперметионинемия, обусловленная 
дефицитом метионинаденозилтранс-
феразы

250850 10q22 Метионинаденозилтрансфераза
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Тип наследования. Подавляющее большинство 
нозологических форм аминоацидопатий наследуется 
аутосомно-рецессивно. Это означает, что заболева-
нию подвержены лица обоего пола. Родители боль-
ных детей здоровы, но являются гетерозиготными 
носителями мутантного гена. Могут иметь место ука-
зания на родство родителей, происхождение их из од-
ной местности. В родословных больных встречаются 
случаи сходной патологии или ранней смерти от не-
ясных причин у братьев и сестер пробанда.

Гипераммониемия, обусловленная дефицитом орни-
тинкарбамоилтрансферазы (фермент цикла синтеза моче-
вины), передается по Х-сцепленному доминантному типу. 
При этом мальчики и девочки болеют приблизительно 
одинаково часто. Однако патология у мальчиков проте-
кает гораздо тяжелее и обычно ведет к летальному исходу 
в раннем возрасте. У лиц женского пола заболевание име-
ет более легкое течение. Нередко клиническая симптома-
тика и признаки обменных нарушений появляются лишь 
под влиянием неблагоприятных воздействий или специ-
альных провокационных тестов (нагрузка белком).

Хавкинсинурия наследуется аутосомно-доминан-
тно, т. е. может в родословных встречаться в виде спо-
радических случаев или передаваться от одного из ро-
дителей. Болеют лица обоего пола.

Патогенез. В патогенезе аминоацидопатий основ-
ную роль играют биохимические нарушения, разви-
вающиеся вследствие дефицита ключевого фермента 
(см. табл. 1), — накопление в биологических жидко-
стях и тканях той или иной аминокислоты и ее де-
риватов, что дает неблагоприятный эффект. Особую 
подгруппу составляют заболевания, обусловленные 
дефектами транспорта аминокислот в кишечнике 
и почках, в результате чего развивается недостаточ-
ность аминокислот.

Выделяют следующие звенья патогенеза болезней 
обмена аминокислот [3—6]:

— прямое токсическое действие накапливающих-
ся аминокислот (при ряде форм, особенно при гомо-
цистинурии);

— нарушение нормального баланса аминокислот 
в тканях, недостаточность мембранного транспор-
та других аминокислот (особенно с разветвленной 
углеродной цепью — лейцина, изолейцина, валина) 
в клетки головного мозга (при фенилкетонурии);

— дефицит тирозина и моноаминовых нейроме-
диаторов катехоламинового и серотонинового ряда 
(при фенилкетонурии);

— дефицит фолатов (при кофакторной фенилке-
тонурии);

Нозологическая форма № по OMIM1 Локализация 
гена

Дефектный белок

Гиперметионинемия, обусловленная 
дефицитом S-аденозилгомоцистеинги-
дролаз

180960 20cen-q13.1 S-аденозилгомоцистеингидролаза

Гиперметионинемия, обусловленная де-
фицитом глицин N-метилтрансферазы

606664 6p12 Глицин N-метилтрансфераза

Цистатионинурия 219500 1p31.1 γ-Цистатионаза

болезни обмена гистидина, глицина и лизина

Гистидинемия 235800 12q22-q23 Гистидаза

Некетотическая гиперглицинемия 
(глициновая энцефалопатия)

605899
9р11

16q24
7q31-q32

3p21.2-p21.1

Мультиферментная система:
P-протеин (глицин — декарбоксилаза), 

H-протеин,
L-протеин (липоамиддегидрогеназа), 
T-протеин (аминометилтрансфераза)

Гиперлизинемия 238700 7q31.3 Семиальдегид синтаза аминоадипино-
вой кислоты — лизинкетоглутаратре-

дуктаза и сахаропиндегидрогеназа

Дефекты транспорта аминокислот 

Лизинурическая непереносимость 
белка

222700 14q11.2 Белок SLC7A7, отвечающий за мембран-
ный транспорт двухосновных аминоки-

слот — лизина, аргинина и орнитина 

Болезнь Хартнупа 234500 5p15.33 Белок, отвечающий за мембранный 
транспорт нейтральных α-аминокислот 

и монокарбоновых кислот 

Гидроксикинуренинурия 236800 Не установлена Кинурениназа

Примечание.  1 On line Mendelian Inheritance in Man.

Таблица 1. Классификация и основные сведения о нозологических формах наследственных аминоацидопатий (продолжение)
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— дефицит аргинина (при цитруллинемии 1-го типа, 
аргининянтарной ацидемии);

— накопление токсичных метаболитов — фумари-
лацетоацетата, малеилацетоацетата, сукцинилацетона, 
сукцинилацетоацетата (при тирозинемии 1-го типа), 
гомогентизиновой кислоты (при алкаптонурии);

— нарушение утилизации аммиака и образования 
мочевины, токсическое действие аммиака на ткани 
головного мозга и внутренних органов (при дефектах 
ферментов, участвующих в цикле синтеза мочевины);

— вторичное ингибирование ряда ферментов — 
порфобилиногенсинтазы, метионинаденозилтран-
сферазы, дегидратазы Δ-аминолевулиновой кислоты 
(при тирозинемии 1-го типа), энзимов глюконеоге-
неза (при дефектах цикла синтеза мочевины, тирози-
немии 1-го типа);

— ингибирование синапсов центральной нервной 
системы, рецепторов мозговой ткани (при некетоти-
ческой гиперглицинемии);

— дефицит ряда аминокислот в результате нару-
шения их всасывания в желудочно-кишечном тракте 
и реабсорбции в почках (при лизинурической непе-
реносимости белка, болезни Хартнупа, гидроксики-
нуренинурии).

Клиническая картина. Среди аминоацидопатий 
можно выделить заболевания, характеризующиеся 
умеренно прогрессирующим течением (фенилкето-
нурия, гистидинемия, гиперлизинемия, тирозинемия 
2-го типа, алкаптонурия и др.), и заболевания с при-
ступообразным течением, быстрым ухудшением обще-
го состояния и высокой летальностью (тирозинемия 
1-го типа, некетотическая гиперглицинемия, дефек-
ты цикла синтеза мочевины и др.). Основные клини-
ческие проявления заболеваний — задержка психо-
моторного развития детей, отставание физического 
развития, судороги, нарушение мышечного тонуса, 
атаксия, увеличение печени, дерматит, поражение ор-
гана зрения. Особенно тяжело протекают неонатально 
манифестирующие формы патологии [7]. Летальность, 
главным образом, обусловлена развивающимися кри-
зами гипераммониемии (дефекты цикла синтеза моче-
вины), порфирии (тирозинемия 1-го типа), тяжелым 
угенетением ЦНС (некетотическая гиперглицине-
мия), печеночной недостаточностью (тирозинемия 
1-го типа). Благоприятным течением характеризуется 
хавкинсинурия, которая проявляется метаболическим 
ацидозом, как правило, только в раннем возрасте, пре-
имущественно в первые месяцы жизни.

Диагностика наследственных болезней обмена ами-
нокислот

Диагностика базируется на комплексной оцен-
ке клинических и лабораторных данных. Результаты 
анализа родословной, изучения анамнеза, клиниче-
ского обследования ребенка с определением характе-
ра течения заболевания и особенностей клинических 
проявлений дают основание для выработки плана 

дифференциальной диагностики и целенаправлен-
ного лабораторного обследования [8, 9]. Так, пока-
заниями для обследования детей служат следующие 
признаки:

данные генеалогического анализа:
— наличие сходной патологии в семье;
— родственный брак родителей;
анамнестические данные:
— отсутствие тяжелых осложнений течения бере-

менности и родов у матери;
— манифестация заболевания не сразу после ро-

ждения, а после некоторого «светлого» промежутка 
даже при неонатальной форме болезни;

клинические данные:
— респираторный и нейродистресс-синдромы, 

повышенная возбудимость или угнетение ЦНС, ко-
матозные состояния;

— задержка психомоторного и физического раз-
вития;

— судороги, нарушения мышечного тонуса, атак-
сия, хореоатетоз, тремор и другая неврологическая 
симптоматика;

— отказ от еды, повторная рвота;
— поражение внутренних органов (увеличение 

размеров печени, кардиомиопатия, тубулярные рас-
стройства);

— дерматит, ломкость и сухость волос;
— поражение глаз (подвывих хрусталиков, кера-

тит, атрофия дисков зрительных нервов);
— деформации позвоночника, грудной клетки, 

нижних конечностей;
— психические нарушения (аномалии поведения, 

агрессивность, депрессии, фобии).
При возникновении подозрений на наследствен-

ные аминоацидопатии назначают рутинные лабора-
торные исследования. О наличии дефекта метаболиз-
ма аминокислот могут свидетельствовать следующие 
нарушения [5]:

— анемия, нейтропения, тромбоцитопения;
— метаболический ацидоз или алкалоз;
— повышение активности трансаминаз, щелоч-

ной фосфатазы;
— снижение уровня общего белка, альбумина, 

кальция, фосфора, глюкозы в крови;
— увеличение почечной экскреции кальция, фос-

фора;
— нарушение свертываемости крови;
— повышение уровня аммиака в крови;
— кетонурия.
Лабораторная диагностика наследственных болез-

ней обмена аминокислот включает ряд позиций.
Определение содержания аминокислот в крови 

и моче служит первым этапом диагностики [2, 5]. 
Как видно из табл. 2, для аминоацидопатий ха-
рактерен повышенный уровень соответствующих 
аминокислот. В типичных случаях концентрация 

Николаева Е.А. и соавт. Современные технологии диагностики наследственных болезней обмена аминокислот



24

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 4, 2011

НАСлЕДСтвЕННыЕ бОлЕзНИ

аминокислот не менее чем в 2–3 раза превышает 
верхнюю границу нормы (например, при фенилке-
тонурии уровень фенилаланина в крови выше нор-
мы в 5–10 раз). Причем изменения отличаются ста-

бильностью, и высокая концентрация сохраняется 
при повторных исследованиях. Для диагностики 
гомоцистинурии обычно используют определение 
гомоцистина в моче.

Таблица 2. Классификация и основные сведения о нозологических формах наследственных аминоацидопатий

Нозологическая форма Уровень аминокислот Другие нарушения

в крови в моче

Фенилкетонурия, обуслов-
ленная дефицитом фенил-
аланингидроксилазы

Высокое содержание фени-
лаланина, низкий уровень 

тирозина 

Высокая 
экскреция 
фенилала-

нина

Присутствие в моче фенилпировиног-
радной, фенилмолочной, фенилуксу-

сной кислот

Фенилкетонурия кофак-
торная

То же То же То же; экскреция неактивных форм ди-
гидробиоптерина, биоптерина и пред-
шественников тетрагидробиоптерина; 

низкое содержание гомованилиновой и 
5-оксииндолуксусной кислот в ликворе

Алкаптонурия — — Высокая экскреция гомогентизиновой 
кислоты

Тирозинемия 1-го типа Высокое содержание тирози-
на, фенилаланина и метио-

нина

Высокая 
экскреция 

тирозина, фе-
нилаланина, 
метионина

Высокая экскреция 4-гидроксифенил-
молочной, 4-гидроксифенилпирови-

ноградной кислот, N-ацетилтирозина, 
фумарилацетоацетата, малеилацетоаце-
тата, сукцинилацетона, сукцинилацето-
ацетата и Δ-аминолевулиновой кисло-
ты; высокий уровень α-фетопротеина в 

крови; нарушения коагуляции

Тирозинемия 2-го типа Высокое содержание тирози-
на, иногда фенилаланина

Высокая 
экскреция 
тирозина, 

иногда фени-
лаланина

Высокая экскреция 4-гидроксифенил-
пировиноградной, 4-гидроксифенил-
молочной, 4-гидроксифенилуксусной, 
фенилуксусной кислот, N-ацетилтиро-

зина

Тирозинемия 3-го типа Высокое содержание тиро-
зина

Высокая 
экскреция 
тирозина

Высокая экскреция 4-гидроксифенил-
молочной, 4-гидроксифенилпирови-

ноградной кислот

Хавкинсинурия То же То же Метаболический ацидоз, высокая 
экскреция 4-гидроксифенилмолочной, 

4-гидроксифенилпировиноградной, 
4-гидроксифенилуксусной кислот и 

хавкинсина — (2-L-цистеин-S-yl-1,4-
dihydroxycyclohex-5-en-1-yl)-уксусная 

кислота

Гипераммониемия с 
дефицитом N-ацетил-
глутаматсинтетазы

Высокое содержание алани-
на, глутамина

Высокая 
экскреция 
аланина, 

глутамина

Высокое содержание аммиака в крови

Гипераммониемия с 
дефицитом карбамоил-
фосфатсинтетазы

Высокое содержание алани-
на, глутамина и лизина

Высокая 
экскреция 
аланина, 

глутамина и 
лизина

» » » » » 

Гипераммониемия с 
дефицитом орнитинкар-
бамоилтрансферазы

То же То же Высокое содержание аммиака в крови и 
оротовой (урацилкарбоновой) кислоты 

в моче

Цитруллинемия Высокое содержание ци-
труллина, низкий уровень 

аргинина

Высокая 
экскреция  

цитруллина

То же
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Нозологическая форма Уровень аминокислот Другие нарушения

в крови в моче

Аргининянтарная  
ацидемия

Высокое содержание 
аргинин янтарной кислоты, 

цитруллина и глутамина, 
низкий уровень аргинина 
и аспарагиновой кислоты

Высокая 
экскреция ар-
гининянтар-
ной кислоты, 
цитруллина и 

глутамина

Высокое содержание аммиака в крови

Аргининемия Высокое содержание арги-
нина

Высокая 
экскреция 

аргинина, ли-
зина, орнити-
на, цистина, 

глицина

Умеренное увеличение уровня аммиака 
в крови

Синдром гиперорнитин-
емии, гипераммони-
емии, гомоцитруллин-
урии

Увеличение содержания 
орнитина, а также глутамина 

и аланина

Увеличена 
экскреция 

гомоцитрул-
лина

Повышение уровня аммиака в крови, 
активности трансаминаз и щелочной 
фосфатазы, нередко снижение уровня 

VII и X факторов свертывания; увеличе-
ние экскреции оротовой кислоты

Гиперорнитинемия с 
дольчатой атрофией 
сосудистой оболочки и 
сетчатки глаза

Высокое содержание орнити-
на при умеренном снижении 
уровня лизина, глутамина и 

глутаминовой кислоты 

Умеренно 
увеличена 
экскреция 
аргинина и 

лизина

—

Гомоцистинурия, об-
условленная дефицитом 
β-цистатионинсинтазы

Увеличение содержания 
метионина, снижение уровня 
цистина, наличие гомоцисти-

на

Увеличена 
экскреция 

метионина, 
снижение 

уровня 
цистина, 

наличие го-
моцистина

—

Гомоцистинурия, об-
условленная дефицитом 
N(5,10)-метилентетраги-
дрофолатредуктазы

Низкий уровень метионина, 
наличие гомоцистина

Низкая 
экскреция 

метионина, 
наличие го-
моцистина

—

Гомоцистинурия, 
обусловленная нару-
шениями метаболизма 
кобаламина

То же То же Мегалобластическая анемия, при ряде 
форм повышена экскреция метилма-
лоновой, формиминоглутаминовой 

кислот

Гиперметионинемия, об-
условленная дефицитом 
метионинаденозилтранс-
феразы

Высокое содержание метио-
нина

Высокая 
экскреция 
метионина

Запах «кипящей капусты»

Гиперметионинемия, об-
условленная дефицитом 
S-аденозилгомоцисте-
ингидролаз

Высокое содержание метио-
нина, умеренное повышение 

уровня гомоцистина

То же В крови повышение уровня креатин-
фосфокиназы, трансаминаз, снижение 

уровня альбумина, увеличение про-
тромбинового времени

Гиперметионинемия, об-
условленная дефицитом 
глицин N-метилтранс-
феразы

Высокое содержание метио-
нина

  » » В сыворотке крови повышена актив-
ность трансаминаз и уровень S-адено-

зилметионина

Цистатионинурия Высокое содержание циста-
тионина

Высокая 
экскреция 

цистатионина

Присутствие в крови и моче N-ацетил-
цистатионина

Гистидинемия Высокое содержание гисти-
дина

Высокая 
экскреция 
гистидина

Присутствие в моче имидазолпирови-
ноградной, имидазолмолочной, имида-

золуксусной кислот

Таблица 2. Классификация и основные сведения о нозологических формах наследственных аминоацидопатий (продолжение)
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При относительно легких формах болезни со-
держание аминокислот в биологических жидкостях 
может быть умеренно увеличенным, что создает 
трудности для уточнения диагноза. В таких случаях 
требуется повторять исследование для установления 
неслучайного характера обнаруженных нарушений. 
Кроме того, рекомендуется использовать провокаци-
онные тесты: определение уровня аминокислот после 
введения в рацион ребенка в течение 3–5 дней допол-
нительного количества белка — обычно из расчета 
0,5 г на 1 кг массы тела в сутки. Такая проба являет-
ся более физиологичной по сравнению с нагрузками 
L-аминокислотами (не менее 100 мг на 1 кг массы). 
При назначении пробы необходимо учесть возмож-
ность неблагоприятных клинических последствий 
в виде ухудшения состояния ребенка. В связи с этим 
провокационные тесты рекомендуется проводить 
только в сложных для диагностики случаях, при не-
тяжелых формах заболевания и под медицинским на-
блюдением.

Определение содержания аминокислот в ликворе 
осуществляют у детей с подозрением на некетотиче-
скую гиперглицинемию. Для данного заболевания 
характерно увеличение содержания глицина в крови, 
моче и ликворе. Причем диагностически значимым 
считается отношение концентраций этой аминоки-
слоты в спинномозговой жидкости и плазме (лик-
вор / плазма) более 0,06.

В настоящее время в мировой практической ме-
дицине одним из основных лабораторных методов 

определения аминокислот и их производных — орга-
нических кислот (путем детекции ацилкарнитинов) 
в биологических жидкостях является метод жидкост-
ной тандемной хромато-масс-спектрометрии с иони-
зацией в электроспрее. Данный метод получил ши-
рокое распространение в США, Германии и Японии, 
в том числе он используется для массового скрининга 
новорожденных детей [10, 11]. Так, в Японии сущест-
вует государственная программа диагностики 10 на-
следственных заболеваний обмена веществ методом 
тандемной хромато-масс-спектрометрии. В США 
и Германии новорожденные тестируются данным ме-
тодом на наличие более 20 дефектов метаболизма [12, 
13].

Жидкостный тандемный хромато-масс-спектро-
метр является наиболее чувствительным и специфич-
ным инструментом для выполнения целевого анализа 
аминокислот и ацилкарнитинов на следовом уровне 
[14, 15]. Он оптимально подходит для целей первич-
ного скрининга, так как позволяет уменьшить время 
анализа до 2–3 мин. При этом существует возмож-
ность анализа более 300 образцов в сутки с определе-
нием концентрации более 30 веществ-маркеров [16].

методика и процесс проведения анализа. В клини-
ческих условиях для нужд неонатального скрининга 
наиболее удобной методикой проведения анализа 
на жидкостном тандемном хромато-масс-спектроме-
тре является исследование сухих пятен крови. Собст-
венно исследование состоит из следующих этапов.

1. Отбор пробы. Образец крови из пятки новоро-

Нозологическая форма Уровень аминокислот Другие нарушения

в крови в моче

Некетотическая гипер-
глицинемия

Высокое содержание глицина Высокая 
экскреция 

глицина

Высокое содержание глицина в ликворе

Гиперлизинемия Высокое содержание лизина Высокая 
экскреция 

лизина, реже 
гомоаргинина 

и гомоци-
труллина

Умеренная гипераммониемия, повы-
шенная экскреция сахаропина

Лизинурическая непере-
носимость белка

Низкое содержание лизи-
на, аргинина и орнитина, 

повышение уровня аланина 
и глутамина, иногда серина, 
глицина, пролина и цитрул-

лина

Высокая 
экскреция 

лизина,  
аргинина  

и орнитина

Умеренная гипераммониемия, повы-
шенная экскреция оротовой кислоты

Болезнь Хартнупа Умеренно сниженное или 
нормальное содержание ами-

нокислот

Генерали-
зованная 

гиперамино-
ацидурия

Индолурия, индиканурия

Гидроксикинуренинурия — — Высокая экскреция кинуренина, ксан-
туреновой и кинуреновой кислот, низ-
кая экскреция никотиновой кислоты и 

никотинамида

Таблица 2. Классификация и основные сведения о нозологических формах наследственных аминоацидопатий (продолжение)
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жденного или пальца больного более старшего воз-
раста отбирается на специальную бумагу ватман 903, 
высушивается на воздухе и отправляется в лаборато-
рию. Хранится проба при комнатной температуре.

2. В лаборатории из сухого пятна при помощи спе-
циального инструмента вырезается проба диаметром 
3,1 мм, соответствующая 3,2 мкл крови, обрабатывается 
согласно общепринятой преаналитической процедуре 
и вводится в хромато-масс-спектрометр [12, 15, 17].

3. Проводится собственно хромато-масс-спек-
трометрия. После каждого анализа программное 
обеспечение тандемного хромато-масс-спектроме-
тра выполняет количественный расчет анализируе-
мых соединений по соотношению их откликов с от-
кликом соответствующего внутреннего стандарта 
и автоматически генерирует индивидуальный отчет, 
в котором содержатся концентрации компонентов 
и их необходимые соотношения.

В настоящее время метод, реализуемый на тан-
демных хромато-масс-спектрометрах, предусматри-
вает определение 12 аминокислот и 30 ацилкарнити-
нов. При этом благодаря конструкционным, а также 
программным особенностям аппаратуры за 3 мин 
анализа собирается сигнал, достаточный для чувстви-
тельного и надежного количественного определения. 
Тандемный масс-спектрометр выступает не как слож-
ный экспериментальный прибор, а как надежный ди-
агностический инструмент, позволяющий проводить 
скрининг большого числа новорожденных и селек-
тивное обследование детей с подозрением на наслед-
ственные болезни обмена аминокислот.

Определение почечной экскреции органических ки-
слот имеет большое значение для диагностики боль-
шинства аминоацидопатий, для которых характерно 
накопление органических кислот как побочных дери-
ватов патологически измененного обмена. Поэтому 
показатели их концентрации в различных биологиче-
ских жидкостях, в частности в моче, служат достаточ-
но специфичными лабораторными маркерами кон-
кретной нозологической формы заболевания. Так (см. 
табл. 2), при дефектах обмена ароматических амино-
кислот в моче в повышенном количестве определя-
ются производные фенилаланина и тирозина: фени-
лпировиноградная, фенилмолочная, фенилуксусная 
кислоты, фенилацетилглутамин при фенилкетону-
рии; 4-гидроксифенилпировиноградная, 4-гидрокси-
фенилмолочная, 4-гидроксифенилуксусная кислоты 
и N-ацетилтирозин при тирозинемии 1—3-го типа 
и при хавкинсинурии; гомогентизиновая кислота 
при алкаптонурии [18, 19]. При гомоцистинурии, об-
условленной нарушениями метаболизма кобаламина, 
наблюдается увеличение экскреции метилмалоно-
вой, формиминоглутаминовой кислот.

Газовая хроматография-масс-спектрометрия явля-
ется методом быстрого и высокочувствительного оп-
ределения содержания органических кислот в моче. 

На газовом хромато-масс-спектрометре проводится 
анализ с определением содержания органической 
кислоты по данным полученной масс-спектрограм-
мы. В конечном итоге, вычисляется концентрация 
органической кислоты в ммолях на 1 моль креатини-
на (в пересчете на нормальный креатинин). В табл. 3 
приведены нозологические формы аминоацидопатий 
с соответствующими маркерными органическими 
кислотами и показателями их в моче, которые могут 
диагностироваться методом газовой хроматографии- 
масс-спектрометрии. Использование данного метода 
позволяет не только ускорить диагностический про-
цесс, но и проводить дифференцирование клиниче-
ски сходных наследственных заболеваний обмена ве-
ществ, что важно с лечебно-профилактической точки 
зрения и в плане прогноза.

Диагностика и дифференцирование болезней об-
мена аминокислот с использованием дополнительных 
лабораторных тестов. Однако определение высокого 
уровня аминокислот и органических кислот в крови 
и моче не всегда позволяет разграничить отдельные 
нозологические формы патологии, в частности фе-
нилкетонурию, связанную с дефицитом фенилала-
нингидроксилазы и с дефектом кофактора, а также 
тирозинемии 1—3-го типа. Для дифференцирования 
форм фенилкетонурии требуется определение био-
птеринов в моче или проведение пробы с тетрагидро-
биоптерином. Так, при фенилкетонурии, обуслов-
ленной дефектом кофактора, в моче обнаруживают 
неактивные метаболиты тетрагидробиоптерина — 
дигидробиоптерин, биоптерин (при дефиците диги-
дроптеридинредуктазы) и предшественники тетра-
гидробиоптерина — дигидронеоптеринтрифосфат, 
неоптерин (при дефиците 6-пирувоилтетрагидро-
птеринсинтазы). При кофакторной фенилкетонурии 
пероральный нагрузочный тест с тетрагидробиоп-
терином в дозе 7,5 мг / кг выявляет снижение уровня 
фенилаланина в крови с повышением уровня тиро-
зина. При фенилкетонурии, связанной с дефицитом 
фенил аланингидроксилазы, указанных изменений 
не происходит [2, 20, 21].

Для диагностики тирозинемии 1-го типа и ее 
дифференцирования с другими типами заболевания 
осуществляют исследование α-фетопротеина в кро-
ви, сукцинилацетона в моче. Кроме того, учитывают 
клинические проявления патологии — тяжелое со-
стояние детей, прогрессирующее поражение печени, 
рахитические деформации характерны для тирозине-
мии 1-го типа; сочетание поражения кожи (ладонно-
подошвенный кератоз), глаз (кератит) и ЦНС (нару-
шение нервно-психического развития) свойственны 
тирозинемии 2-го типа [4, 18]. Для установления ди-
агноза хавкинсинурии требуется определение хав-
кинсина (см. табл. 2) в моче. Разграничение этого за-
болевания от других дефектов обмена тирозина имеет 
большое значение в связи с тем, что хавкинсинурия 
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отличается благоприятным течением и не требует 
массивной лекарственной терапии.

Важным лабораторным критерием диагностики 

Таблица 3. маркерные органические кислоты в моче при болезнях обмена аминокислот [25, с изменениями]

Заболевание Показатели экскреции маркерных органических кислот в моче

Фенилкетонурия Фенилпировиноградная кислота
Норма 0—4 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 300—1000 ммоль на 1 моль креатинина
Фенилмолочная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 200—1000 ммоль на 1 моль креатинина
3.2-гидроксифенилмолочная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 50—2000 ммоль на 1 моль креатинина

Тирозинемия транзиторная, 
неонатальная; 
тирозинемия 1-го типа;
тирозинемия 2-го типа

4-гидроксифенилпировиноградная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 140—2000 ммоль на 1 моль креатинина
4-гидроксифенилмолочная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 100—5000 ммоль на 1 моль креатинина
4-гидроксифенилуксусная кислота
Норма 6—28 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 140—500 ммоль на 1 моль креатинина
N-ацетилтирозин
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 30—200 ммоль на 1 моль креатинина

Тирозинемия 1-го типа Сукцинилацетон
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 20—700 ммоль на 1 моль креатинина

Хавкинсинурия 4-гидроксициклогексилуксусная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 10—70 ммоль на 1 моль креатинина
5-оксопролин
Норма 42—115 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 1300—9000 ммоль на 1 моль креатинина
4-гидроксифенилпировиноградная кислота
Норма <2ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 140—500 ммоль на 1 моль креатинина
4-гидроксифенилмолочная кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 1000—5000 ммоль на 1 моль креатинина

Алкаптонурия Гомогентизиновая кислота
Норма <2 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 1000—5000 ммоль на 1 моль креатинина

Гиперорнитинемия-гиперам-
мониемия-гомоцитруллинемия 
(синдром HHH)

Оротовая кислота
Норма 0—11 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 30—500 ммоль на 1 моль креатинина

Лизинурическая непереноси-
мость белка

Оротовая кислота
Норма 0—11 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 1—640 ммоль на 1 моль креатинина

Дефицит орнитинкарбамоил-
трансферазы;
цитруллинемия

Оротовая кислота
Норма 0—11 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 10—1300 ммоль на 1 моль креатинина
Урацил
Норма — 2—22 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 30—500 ммоль на 1 моль креатинина

Аргининемия Оротовая кислота
Норма 0—11 ммоль на 1 моль креатинина
Классическая патология — 500—1000 ммоль на 1 моль креатинина

заболеваний из группы дефектов цикла синтеза моче-
вины служит высокий уровень аммиака в крови [22]. 
Дифференцирование отдельных форм патологии осу-
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ществляют путем анализа аминокислот и оротовой 
кислоты. Так, высокая экскреция оротовой кисло-
ты наблюдается при дефиците орнитинкарбамоил-
трансферазы (наиболее частое заболевание данной 
группы) и цитруллинемии, но в последнем случае 
оротовая ацидурия сопровождается увеличением со-
держания цитруллина в крови. При аргининянтарной 
ацидемии повышен уровень не только цитруллина, 
но и аргининянтарной кислоты, а в моче отсутствует 
оротовая кислота.

Энзимодиагностика и молекулярно-генетические 
исследования. Для подтверждения диагноза наслед-
ственной аминоацидопатии рекомендуется опреде-
ление активности ключевого фермента и выявление 
генной мутации. У пациентов активность фермен-
тов, дефицит которых лежит в основе заболевания, 
обычно не превышает 1–3 % от нормы, при легких 
формах может достигать 10 %. Энзимная диагностика 
возможна не при всех аминоацидопатиях. Например, 
фенилаланингидроксилаза в достаточном для иссле-
дования количестве содержится только в гепатоцитах. 
Для определения активности этого фермента требу-
ется пункционная биопсия печени, что, безусловно, 
нецелесообразно [2].

В последние годы анализ активности ферментов 
все более уступает место молекулярно-генетическим 
исследованиям. К настоящему моменту установлена 
хромосомная локализация генов большинства болез-
ней аминокислотного обмена (кроме ксантуренурии). 
Для ряда нозологических форм выявлены наиболее 
часто встречающиеся мутации, характерные для опре-
деленных национальностей. Например, при фенилке-
тонурии, обусловленной дефицитом фенилаланинги-
дроксилазы, в разных этнических группах обнаружено 
около 500 вариантов гена PAH, большая часть которых 
представляет собой миссенс-мутации [23]. В европей-
ской популяции установлено превалирование мутации 
R408W (ARG408TRP). Кроме того, к часто встреча-
ющимся, в том числе среди населения Российской 
Федерации, относят мутации R158Q, R252W, R261Q, 
P281L, IVS4+5G-T, IVS10-11G-A, IVS12+1G-A [24]. 
Указанные мутации составляют более 80 % в структу-
ре дефектов гена PAH при фенилкетонурии, поэтому 
при молекулярно-генетической диагностике исследо-
вание начинают именно с них.

В странах Северной и Западной Европы у паци-
ентов с тирозинемией 1-го типа превалирует мутация 
IVS12+5G-A гена FAH [4]. Распределение по частоте 

мутаций данного гена у пациентов в Российской Фе-
дерации неизвестно.

При проведении молекулярно-генетической ди-
агностики исследование обычно начинают с детек-
ции наиболее часто встречающихся мутаций, пе-
реходя к более редким, для чего может требоваться 
секвенирование гена. Подтверждение диагноза ами-
ноацидопатии путем идентификации имеющейся 
у пациента мутации имеет большие преимущества. 
При ряде заболеваний это облегчает верификацию 
формы патологии. Во всех случаях установление му-
таций делает возможной пренатальную диагностику 
болезни в семьях высокого риска (имеющих больного 
родственника). Однако следует иметь в виду, что от-
рицательный результат молекулярно-генетического 
тестирования может исключить наличие заболева-
ния только при проведении полного секвенирования 
гена, ответственного за данную патологию. В против-
ном случае, а также при наличии клинически сход-
ных, но генетически гетерогенных форм болезни, 
контролируемых разными генами, которые кодиру-
ют отдельные субъединицы фермента или отдельные 
белки мультиферментного комплекса (например, 
при некетотической гиперглицинемии), отрицатель-
ный ответ молекулярного тестирования одного гена 
не имеет существенного влияния на диагноз. В та-
ких ситуациях окончательный клинический диагноз 
больным устанавливается на основании совокупно-
сти данных изучения родословной, анамнеза, клини-
ческого и лабораторного обследования.

Основные способы лечения наследственных ами-
ноацидопатий у детей — диетотерапия с резким ог-
раничением поступления в организм той аминоки-
слоты, обмен которой нарушен, и медикаментозная 
терапия. Успех лечения, медицинской и социальной 
реабилитации детей напрямую зависит от своевре-
менности диагностики болезни. Кроме того, уста-
новление природы заболевания обеспечивает про-
ведение медико-генетической консультации семьи 
с определением риска повторного рождения больно-
го ребенка и делает возможным дородовое выявление 
патологии. Таким образом, не вызывает сомнений 
высокая значимость правильной и своевременной 
диагностики аминоацидопатий, что дает основание 
для назначения адекватного лечения пациентов, пре-
дупреждения рождения больных детей, способствует 
снижению уровня инвалидности, улучшению состоя-
ния здоровья детского населения.
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