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Современный взгляд на проблему 
фенилкетонурии у детей: 
диагностика, клиника, лечение

В помощь врачу

Т.В. Бушуева 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В последнее время возрос интерес к наследственным болезням обмена, которые выявляются путем неонатального 
скрининга. К их числу относится и фенилкетонурия. Указанный интерес обусловлен возможностью своевременно и 
эффективно провести коррекцию метаболических нарушений, в первую очередь с помощью диеты. В статье освеще-
ны вопросы эпидемиологии, диагностики, диетотерапии и других методов лечения фенилкетонурии у детей. 
Ключевые слова: фенилкетонурия, неонатальный скрининг, диетотерапия, специализированные продукты.
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At the present times there is a quickened interest in hereditary metabolic diseases that can be revealed by neonatal screening. The list 
of these diseases includes a phenylketonuria. The interest is conditioned by the opportunity of timely efficient correction of metabolic 
disorders, first of all by the diet. The article describes the questions of epidemiology, diagnostics, treatment dietotherapy and other 
methods of treatment of phenylketonuria in children.
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Фенилкетонурия (ФКУ) — наследственное заболевание, 
в основе которого лежит нарушение аминокислотного 
обмена. ФКУ объединяет несколько генетически гетеро-
генных форм нарушения обмена фенилаланина, сходных 
по клиническим признакам. В связи с высокой распро-
страненностью в популяции, тяжестью поражения нерв-
ной системы и возможностью профилактики инвалиди-
зирующих последствий, ФКУ является одной из первых 
наследственных болезней обмена, рекомендованных 
ВОЗ для ранней диагностики у новорожденных путем 
неонатального скрининга [1].

В России неонатальный скрининг на фенилкетонурию 
проводится с 80-х годов с использованием теста 
Гатри. С 1989 г. лабораторная диагностика осущест-
вляется на основе флюориметрического метода. 
В настоящее время охват обследованием новорож-
денных составляет не менее 90%, что позволяет еже-
годно выявлять более 200 детей, страдающих ФКУ. 
По данным массового обследования новорожденных 
детей, средняя частота ФКУ в Российской Федерации 
составляет 1 :  8000 при колебаниях показателя в раз-
ных регионах страны от 1 : 4 500 до 1 : 10 000. Частота 
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ФКУ в Москве в последние годы в среднем составляла 
1 : 6772 [2].
Критерием диагностики ФКУ является уровень фенил-
аланина в сыворотке крови. У здоровых младенцев 
он не превышает 34–101 мкмоль/л. При значитель-
ном снижении активности фермента фенилаланин-
4-гидроксилазы уровень фенилаланина может 
повы шаться до 900–1200 мкмоль/л, при остаточ-
ной активности фермента он колеблется от 120 до 
900 мкмоль/л [3].
Для определения активности фермента исследуют био-
птат печени, но из-за высокой инвазивности такие про-
цедуры почти не проводят. В зависимости от степени 
повышения уровня фенилаланина в крови заболевание 
классифицируется как классическая, средняя (или уме-
ренная) ФКУ и гиперфенилаланинемия [4]. С учетом гете-
рогенности заболевания выделяют ФКУ I типа (ее так-
же называют классической ФКУ), которая обусловлена 
дефицитом фенилаланингидроксилазы, ФКУ II и ФКУ III 
типов, связанных с дефектом птеринового кофактора 
фенилаланингидроксилазы [5].
Тип наследования ФКУ I аутосомно-рецессивный, ген 
расположен на участке 12q24.1 длинного плеча хромо-
сомы 12. Для данного заболевания характерна высокая 
генетическая гетерогенность, описано более 400 вари-
антов генных мутаций, приводящих к развитию заболева-
ния [6]. Предполагается, что тяжесть патологии и степень 
поражения интеллекта зависят от генотипа, определяю-
щего остаточную активность фермента фенилаланин-
4-гидроксилазы и, соответственно, выраженность гипер-
фенилаланинемии [7].
Биохимической основой классической ФКУ является недо-
статочная активность ферментов, участвующих в превра-
щении фенилаланина в тирозин. В первую очередь — это 
фермент фенилаланин-4-гидроксилаза. Установлено, что 
для нормального функционирования последней необхо-
дим кофермент дигидробиоптерин, который восстанавли-
вается за счет НАДФ�Н с образованием тетрагидроптери-
на [8, 9]. В результате нарушения обмена фенилаланина 
в биологических жидкостях организма происходят повы-
шение уровня указанной аминокислоты и накопление 
аномальных продуктов его метаболизма, а также значи-
тельное снижение уровня тирозина и дисбаланс других 
аминокислот [10, 11].
При отсутствии своевременного лечения уже в 1-м полу-
годии жизни отмечаются неспецифические признаки 
поражения ЦНС: вялость, заторможенность или, наобо-
рот, повышение возбудимости, утрата приобретенных 
навыков, возможны судороги. Постепенно ребенок все 
больше отстает в психомоторном, речевом и психоэмо-
циональном развитии, нередко отмечаются микроцефа-
лия, а также явления дерматита. Подобные симптомы 
могут формироваться и при систематическом несоблю-
дении специализированной диеты, что сопровождается 
стойким повышением уровня фенилаланина в крови. 
Таким образом, по мере роста ребенка и отсутствия 
адекватного лечения заболевание медленно прогресси-
рует и приводит к умственной отсталости, формированию 
судорожного синдрома (почти в 50% случаев), социаль-
ной дезадаптации и тяжелой инвалидности [12].

ФКУ II и III типов называют атипичными (злокачествен-
ными) формами; они составляют от 1 до 3% всех вари-
антов гиперфенилаланинемии. При ФКУ II ген локали-
зован на коротком плече хромосомы 4 локус 4p15.31. 
Заболевание обусловлено дефицитом дигидроптерин-
редуктазы и нарушением образования активной формы 
тетрагидробиоптерина. ФКУ III типа вызывается дефек-
том 6-пирувоилтетрагидроптеринсинтетазы, участвую-
щей в процессах биосинтеза тетрагидробиоптерина. 
Ключевую роль в патогенезе атипичных форм играет 
нарушение синтеза тетрагидробиоптерина, являющего-
ся кофактором в процессе гидроксилирования фенил-
аланина. Это приводит к дисбалансу других аминокислот 
и дефициту биогенных аминов [13]. Клиническая кар-
тина атипичных форм сходна с проявлениями класси-
ческой ФКУ I типа, но характеризуется более тяжелым 
течением, низкой толерантностью к фенилаланину пищи 
и, соответственно, малой эффективностью диетического 
лечения.
До настоящего времени единственным эффективным 
и патогенетически обоснованным методом лечения ФКУ 
является диетотерапия с использованием специализи-
рованных аминокислотных смесей без фенилаланина 
и с повышенным содержанием тирозина [14, 15].
Диета заключается в исключении из питания высоко-
белковых продуктов (в основном это продукты живот-
ного происхождения, а также ряд растительных про-
дуктов с высоким содержанием белка). Основная цель 
 диетотерапии — обойти метаболический блок преоб-
разования аминокислот путем ограничения фенил-
аланина пищи до минимально допустимых количеств. 
Не только за рубежом, но и в России накоплен боль-
шой опыт по организации лечебного питания боль-
ных ФКУ,  разработаны основные принципы диетотера-
пии,  созданы новые специализированные продукты, 
позволяющие обеспечить потребности детей в основ-
ных пищевых ингредиентах, минеральных веществах, 
 витаминах [16, 17].
Фенилаланин — незаменимая аминокислота, поэтому 
важно определить его минимально допустимое суточное 
содержание в рационе больного ребенка. Высокий уро-
вень фенилаланина в крови вредно отражается на раз-
витии мозга, в то время как недостаточное его содержа-
ние может стать причиной отрицательного азотистого 
баланса. До сих пор не установлена пограничная кон-
центрация фенилаланина в крови, при которой насту-
пает повреждение мозга, поэтому необходимо у каждо-
го ребенка определять индивидуальную толерантность 
к фенилаланину.
Лечение начинают при уровне фенилаланина 
900 мкмоль/л и выше. Главным критерием оценки 
 эффективности проводимой терапии, как и при диагно-
стике ФКУ, является уровень фенилаланина в крови. Для 
больных ФКУ предельно допустимый его уровень в крови 
на диете колеблется в пределах от 120 до 360 мкмоль/л, 
в некоторых странах Европы — до 400–480 мкмоль/л 
[16, 18]. Этот показатель варьирует в зависимости от воз-
раста пациента: чем старше больной, тем больше возмож-
ности для расширения диеты, которое проводится только 
под контролем врача и лабораторных показателей.
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При начальном уровне фенилаланина в крови 
< 900 мкмоль/л рекомендуется провести нагрузочные 
тесты белком (не менее 2,5 г на 1 кг массы тела в сутки) 
при этом у детей первого года жизни используются адап-
тированные молочные и кисломолочные смеси с высоким 
содержанием белка, у детей более старшего возраста — 
высокобелковые продукты животного происхождения 
[16–18]. Для диагностики дефицита птериновых кофакто-
ров проводят тест с биоптерином или его синтетическими 
аналогами (не менее 10 мг/кг в сутки) [19, 20].
Таким образом, тактика ведения больных с ФКУ под-
разумевает:
• определение толерантности ребенка к фенилаланину 

на начальных этапах диетотерапии и расчет индивиду-
ального рациона;

• обеспечение пациентов аминокислотными смесями 
без фенилаланина, дифференцированными в воз-
растном аспекте, а также специализированными 
низкобелковыми продуктами;

• обучение родителей (матерей) основным принципам 
расчета лечебного рациона;

• систематический контроль уровня фенилаланина;
• периодическое наблюдение врачей-специалистов 

(генетика, невропатолога, диетолога, психолога и др.) 
и проведение соответствующей коррекции лечения;

• при необходимости дополнительное обследование 
и назначение адекватной медикаментозной терапии;

• в отдельных случаях уточнение диагноза с проведени-
ем нагрузочных тестов.

В настоящее время в России у больных ФКУ различно-
го  возраста успешно используются специализирован-
ные смеси отечественного производства — Афенилак, 
Тетрафен 30, Тетрафен 40, Тетрафен 70 (Нутритек, 
Россия), а также зарубежного производства — 
Аналог-ХР LCP, Максамейд ХР, МаксамумХР, П-АМ уни-
версальный, П-АМ 1, П-АМ 2, П-АМ 3, Изифен (Нутриция, 
SHS Великобритания), МД мил ФКУ 0, МД мил ФКУ 1, 
МД мил ФКУ 2, МД мил ФКУ 3 (HERO, Испания) [21, 22]. 
Все указанные продукты представляют собой смеси 
L-аминокислот без фенилаланина с повышенным содер-
жанием тирозина и дифференцированы по составу 
в соответствии с возрастом больных. Лечебные смеси для 
детей первого года жизни сбалансированы по основ-
ным пищевым веществам, витаминно-минеральному 
составу и микроэлементам (аналогично детским молоч-
ным смесям). При правильном расчете диеты лечебный 
рацион должен полностью удовлетворять физиологиче-
ские потребности ребенка первого года жизни в белках, 
жирах, углеводах и энергии [17, 21].
По мере взросления ребенка с ФКУ доля белкового 
 эквивалента в используемой аминокислотной смеси воз-
растает, в то время как квота жирового и углеводного 
компонентов значительно снижается. 
Отказ от ряда высокобелковых продуктов, в том числе 
крупяных, макаронных, хлебобулочных изделий, свя-
занный с лимитом фенилаланина, обедняет рационы 
больных детей, особенно в старшем возрасте. Для 
обеспечения достаточного объема блюд и необходи-
мой энергетической ценности рациона целесообразно 
использовать специальные низкобелковые продукты 

на основе кукурузного крахмала: безбелковые мака-
ронные изделия, рис, а также полуфабрикаты для при-
готовления низкобелковых хлебобулочных и кондитер-
ских изделий, готовые низкобелковые продукты для 
повседневного употребления (печенье, вафли, колечки 
к завтраку, молочный напиток). Включение указанных 
продуктов в питание больных ФКУ значительно повы-
шает энергетическую ценность их рационов. Они могут 
широко использоваться не только в диете больных ФКУ, 
но и у пациентов с другими нарушениями аминокислот-
ного обмена [21, 23].
Многолетняя мировая практика и российский опыт 
организации диетотерапии больных классической ФКУ 
 подтверждают, что раннее выявление заболеваний у 
новорожденных, своевременное и правильное ведение 
боль ных с первых дней жизни имеют огромное значение, 
так как впоследствии предупреждает задержку умствен-
ного развития и тяжелую инвалидность [14, 24, 25].
Например, по данным Московского центра неонаталь-
ного скрининга, 99% из 249 больных ФКУ, находящихся 
под наблюдением, в настоящее время социально адапти-
рованы: 25 посещают подготовительные группы детских 
садов, 86 обучаются в общеобразовательных школах, 
58 — в колледжах и техникумах, 25 — в высших учеб-
ных заведениях, 2 — в аспирантуре, 36 трудоустроились 
после окончания высших и средних специальных учебных 
заведений [2].
Вместе с тем, длительные наблюдения за больными ФКУ 
наряду с положительными результатами выявляют и ряд 
проблем. В частности важны вопросы диагностики, лече-
ния и распространенности атипичных форм ФКУ, пробле-
мы материнской ФКУ и др. Для России актуальной остает-
ся задача обеспечения больных специализированными 
лечебными продуктами питания.
В последние годы в мире ведутся активные поиски новых 
возможностей в лечении ФКУ. В лабораторных условиях 
осуществляется разработка генно-инженерных методов 
лечения [26] и терапии фармакологическими шаперона-
ми, которые повышают активность фенилаланингидрок-
силазы в печени экспериментальных животных [27].
В странах Америки, Европы и Азии изучается влияние 
синтетических аналогов биоптерина на уровень фенил-
аланина в крови при разных формах болезни и у паци-
ентов разных возрастных категорий. Исследования 
показывают, что применение кофакторов у взрослых 
больных с умеренными формами ФКУ (при условии, что 
уровень фенилаланина в сыворотке крови не превыша-
ет 600 мкмоль/л) снижает уровень этой аминокислоты 
в среднем на 30% [28]. Диетотерапия остается базовым 
лечением, но в расширенном варианте, под контролем 
потребления белка и аминокислот. По данным разных 
авторов, из всех пациентов с ФКУ ответ на такую тера-
пию (снижение уровня фенилаланина крови) отмечается 
в 17–70% случаев [29–31].
Совершенствование диетологических методов терапии 
направлено на оптимизацию пищевой ценности и улуч-
шение состава и вкуса смесей без фенилаланина или 
с низким его содержанием, создание новых специали-
зированных продуктов для больных разного возраста 
с учетом длительного (пожизненного) лечения. Большой 
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интерес представляют поиски альтернативных источни-
ков натурального белка, например, с преобладанием 
нейтральных аминокислот. Использование такого бел-
ка в пище достоверно снижает уровень фенилаланина 
в крови и в тканях мозга у животных с индуцированной 
ФКУ [32].
Таким образом, современные подходы к лечению ФКУ 
многообразны. Они ориентированы на самые разные 

звенья патогенеза этого заболевания и включают меро-
приятия по изменению состава питания, медикамен-
тозной коррекции активности ферментов, воздействия 
на ДНК. Тем не менее, диетотерапия — наиболее испы-
танная временем и показавшая высокую эффективность, 
по-прежнему остается основой лечения больных с ФКУ, 
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