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The presented review provides information on the prevalence, clinical manifestations, 
diagnosis and treatment of hereditary tyrosinemia type I. The disease is caused by 
mutations in the fumarylacetoacetase enzyme gene, which normally performs the 
final stage of tyrosine breakdown with the formation of non-toxic fumarate and 
acetoacetate. As a result of a genetically determined defect, tyrosine degradation is 
carried out along an alternative pathological path with the formation of highly toxic 
maleylacetoacetate, fumarylacetoacetate, succinylacetone, which, being mitochondrial 
toxins, inhibit phosphorylation and block the Krebs cycle. The accumulation of toxic 
metabolites leads to progressive liver disease with the development of cirrhosis, 
liver failure, severe coagulopathy; formation of hypophosphatemic rachitis, renal 
tubulopathy, Fanconi syndrome; the development of hypertrophic cardiomyopathy, as 
well as the formation of severe neurological symptoms. The prognosis of the course of 
tyrosinemia type I is determined by the clinical phenotype of the disease, the timing of 
the manifestation of the disease and the timing of the start of pathogenetic therapy. The 
introduction of liver transplantation and nitizinone into clinical practice significantly 
improved prognosis.
The authors described a case of the development of the disease in a child of 5 months 
of life with typical clinical and biochemical data, confirmed by the detection of 
pathognomonic mutations in the FAH gene.
Hereditary tyrosinemia type I is one of the diseases of impaired aminoacid metabolism. 
The advances in treatment over the past decades due to the use of nitizinone allow us to 
count on a steady increase in the duration and quality of life of patients.
Keywords: tyrosinemia, tyrosine, fumarylacetoacetase, succinylacetone, nitizinone, 
liver transplantation
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Ставрополь, Ресей 

Ұсынылған шолуда I типті тұқым қуалайтын тирозинемияның таралуы, 
клиникалық көріністері, диагностикасы және емі туралы мәліметтер келтіріледі. 
Ауру фумарилацетоацетаза ферментінің геніндегі мутацияларға байланысты, 
ол улы емес фумарат пен ацетоацетат түзе отырып, тирозиннің ыдырауының 
қалыпты соңғы кезеңін жүзеге асырады. Генетикалық анықталған ақаудың 
нәтижесінде тирозиннің деградациясы жоғары уытты малеилацетоацетат, 
фумарилацетоацетат, сукцинилацетон түзе отырып, митохондриялық токсиндер 
бола отырып, фосфорлануды тежейтін және Кребс циклін блоктайтын баламалы 
патологиялық жол бойынша жүзеге асырылады. Уытты метаболиттердің 
жинақталуы цирроздың, бауыр жеткіліксіздігінің, ауыр коагулопатияның 
дамуымен бауырдың үдемелі ауруына; гипофосфатемиялық рахиттің, ренальды 
тубулопатияның, Фанкони синдромының пайда болуына; гипертрофиялық 
кардиомиопатияның дамуына, сондай-ақ ауыр неврологиялық симптомдардың 
қалыптасуына әкеледі. I типті тирозинемия ағымының болжамы аурудың 
клиникалық фенотипімен, аурудың манифестация мерзімдерімен және 
патогенетикалық терапияның басталу мерзімімен анықталады. Бауыр мен 
нитизинонды трансплантациялауды клиникалық тәжірибеге енгізу болжамды 
едәуір жақсартты. 
Авторлар FAH генінде патогномоникалық мутациялардың анықталуымен 
расталған, типтік клиникалық және биохимиялық мәліметтермен 5 айлық балада 
аурудың даму жағдайын сипаттады.
I типтегі тұқым қуалайтын тирозинемия аминқышқылдарының метаболизмі 
бұзылған аурулардың қатарына жатады. Нитизинон препаратын қолданумен 
байланысты соңғы онжылдықтарда қол жеткізілген емдеу жетістіктері 
пациенттердің өмір сүру ұзақтығының тұрақты өсуіне және сапасының 
жақсаруына сенуге мүмкіндік береді.
Негізгі сөздер: тирозинемия, тирозин, фумарилацетоацетаза, сукцинилацетон, 
нитизинон, бауыр трансплантациясы
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В представленном обзоре приводятся сведения о распространённости, 
клинических проявлениях, диагностике и лечении наследственной 
тирозинемии I-го типа. Заболевание обусловлено мутациями в гене фермента 
фумарилацетоацетазы, осуществляющего в норме конечный этап распада 
тирозина с образованием нетоксичных фумарата и ацетоацетата. В результате 
генетически обусловленного дефекта деградация тирозина осуществляется 
по альтернативному патологическому пути с образованием высокотоксичных 
малеилацетоацетата, фумарилацетоацетата, сукцинилацетона, которые, будучи 
митохондриальными токсинами, тормозят фосфорилирование и блокируют цикл 
Кребса. Накопление токсичных метаболитов приводит к прогрессирующему 
заболеванию печени с развитием цирроза, печёночной недостаточности, тяжёлой 
коагулопатии; формированием гипофосфатемического рахита, ренальной 
тубулопатии, синдрома Фанкони; развитием гипертрофической кардиомиопатии, 
а также формированию тяжёлой неврологической симптоматики. Прогноз 
течения тирозинемии I-го типа определяется клиническим фенотипом болезни, 
сроками манифестации заболевания и сроками начала патогенетической терапии. 
Внедрение трансплантации печени и нитизинона в клиническую практику 
значительно улучшило прогноз. 
Авторами описан случай развития заболевания у ребёнка 5-ти месяцев жизни 
с типичными клиническими и биохимическими данными, подтверждён 
обнаружением патогномоничных мутаций в гене FAH. 
Наследственная тирозинемия I-го типа относится к числу заболеваний 
нарушенного обмена аминокислот. Достигнутые за последние десятилетия 
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Наследственная тирозинемия I-го типа (НТI) или 
гепаторенальная тирозинемия, впервые описанная M. 
Baber в 1956 г., представляет собой редкое (орфанное) 
наследственное метаболическое заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, связанное с 
нарушением обмена аминокислоты тирозин, получае-
мой из пищевого белка и синтезируемой эндогенно из 
фенилаланина [1].

Частота НТI в различных популяциях колеблется 
в пределах 1 : 100–200 тыс. живых новорождённых, 
более высокая заболеваемость наблюдается в некото-
рых регионах, таких как канадская провинция Квебек, 
а также на западе Финляндии и в Бирмингеме [2]. 

В частности, в Квебеке наследственная тирозине-
мия была описана в 1967 году, а с 1970 года выявлено 
98 детей с тирозинемией, географическое распреде-
ление показало, что большинство из них родились в 
северо-восточной части провинции, в регионе Саге-
ней-Лак-Сен-Жан (Saguenay-Lac-St-Jean). Распро-
странённость заболевания при рождении оценивалась 
в 1 : 1846 живых новорождённых, а уровень носи-
тельства патологического гена – в 1 : 20 жителей ре-
гиона. С использованием регистра населения региона 
Сагеней-Лак-Сен-Жан проанализированы средний 
коэффициент инбридинга, который, по сравнению с 
контрольными группами, был повышен незначитель-
но, что подтверждает высокую частоту встречаемости 
генов в северо-восточном Квебеке [3].

Распространённость тирозинемии I-го типа в попу-

ляции pohjanmaa на западе Финляндии составляет 1 : 
5 тыс. населения, при этом в целом в стране она оце-
нивается как 1 : 60 тыс. населения, а наиболее частой 
мутацией является c.786G>A (p.W262X) [4-7].

В Бирмингеме (Великобритания) мутации в гене 
FAH зафиксированы у иммигрантов из Пакистана [8]. 

На сегодняшний день известны 78 мутаций, вызы-
вающих тирозинемию 1-го типа, которые зарегистри-
рованы во всём мире, за исключением Центральной 
Америки и островов Океании. Самыми частыми явля-
ются патогенные варианты нуклеотидной последова-
тельности в гене FAH – c.1062+5G>A (IVS12+5G>A), 
c.554-1G>T (IVS6-1G>T) и c.786G>A (p.W262X) [9]. 

Тирозинемия I-го типа обусловлена мутациями в 
гене фермента фумарилацетоацетазы (фумарилацето-
гидролазы – FAH). Ген FAH локализован на длинном 
плече 15-й хромосомы (15q23–q25), состоит из 14 эк-
зонов, известно около 20 различных мутаций, из кото-
рых 4 – наиболее частые [10-12]. 

Фермент FAH осуществляет в норме конечный 
этап распада тирозина с образованием нетоксичных 
фумарата и ацетоацетата. 

В результате генетически обусловленного дефек-
та деградация тирозина осуществляется по альтер-
нативному патологическому пути с образованием 
высокотоксичных малеилацетоацетата, фумарилацето-
ацетата, сукцинилацетона, которые, будучи митохон-
дриальными токсинами, тормозят фосфорилирование 
и блокируют цикл Кребса. Следовательно, накопление 

успехи в лечении, обусловленные использованием препарата нитизинона, 
позволяют рассчитывать на неуклонное увеличение продолжительности и 
повышение качества жизни пациенто
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этих токсинов приводит к прогрессирующему заболе-
ванию печени с развитием цирроза, печёночной недо-
статочности, тяжёлой коагулопатии; формированием 
гипофосфатемического рахита, ренальной тубулопа-
тии, синдрома Фанкони; развитием гипертрофической 
кардиомиопатии, а также формированию тяжёлой не-
врологической симптоматики [14].

Рис. 1. Пути метаболизма тирозина (сплошные линии 
– нормальный путь метаболизма, пунктирные – альтер-
нативный путь) [13].

Массовый скрининг новорождённых проводится 
во многих странах мира и имеет важное значение для 
обеспечения максимально ранней диагностики и стар-
та лечения уже в неонатальном периоде. 

Сроки манифестации, классификация 
тирозинемии I-го типа

Тирозинемия I-го типа возникает в возрасте, ко-
леблющемся от раннего неонатального периода (наи-
более злокачественная форма) до школьного возраста 
(медленно прогрессирующее заболевание). До первых 
проявлений заболевания развитие ребёнка, как прави-
ло, не выходит за рамки возрастных показателей [15-
17]. 

Заболевание часто разделяется на острую, подо-
струю и хроническую формы. Острая форма встре-
чается наиболее часто, примерно у 75% больных, как 
правило, развивается у детей первых месяцев жизни 
и протекает по типу быстропрогрессирующей печё-
ночной недостаточности, заканчивающейся смертью 
ребёнка. Общее тяжёлое соматическое состояние со-
четается с задержкой психического развития [18]. 

Почечная недостаточность, водно-солевой дис-
баланс и недостаточность дезинтоксикационной 
функции печени усугубляют тяжесть состояния. В 
недиагностированных случаях острого течения тиро-
зинемии I-го типа смерть наступает в первом полуго-
дии жизни ребёнка вследствие отёка лёгких, мозга и 
печёночной недостаточности [19].

При подострой форме прогрессирующее пораже-
ние печени с гепато- или гепатоспленомегалией (печё-
ночная недостаточность, цирроз), признаки рахита, 
задержка роста, мышечная гипотония, коагулопатия в 
сочетании с задержкой физического развития появля-
ются во втором полугодии жизни. Также наблюдаются 
неврологические симптомы (симптом Грефе, гидроце-
фальная конфигурация черепа, задержка психическо-

го и двигательного развития) и непостоянные невро-
логические кризы (слабость в конечностях, параличи 
конечностей и диафрагмы, аутоагрессия, рвота и др.). 
Нередко отмечается гиперпигментация кожи, иногда 
желтоватое окрашивание ногтевых лож [19]. 

Хроническая форма болезни проявляется у детей 
старшего возраста или подростков. При этом наблю-
даются различной степени выраженности поражения 
печени, рахитоподобные изменения скелета, обуслов-
ленные гипофосфатемией и гиперфосфатурией, по-
чечные канальциевые дисфункции, неврологические 
кризы, сходные с порфирическими (болезненные 
парестезии, артериальная гипертония, тахикардия, 
паралитическая непроходимость кишечника, ино-
гда прогрессирующие параличи), кардиомиопатия, 
гипогликемия, связанная с гиперплазией β-клеток 
поджелудочной железы и гиперсекрецией инсулина. 
Хроническая и подострая формы болезни суммарно 
встречаются примерно у 20–25% больных [19]. 

Разделение тирозинемии на острую, подострую 
и хроническую формы в определённой мере носит 
условный характер и в значительной степени опре-
деляется возрастом дебюта заболевания: при острой 
форме – неонатальный период и грудной возраст; при 
хронической — старше 6 мес [19]. Несомненно, что 
возраст возникновения симптоматики коррелирует с 
тяжестью заболевания [4]. 

В последнее время выделяют два типа тирозине-
мии: тип Iа (франко-канадский тип) – манифестирует 
в течение первого года жизни острым началом, гепато-
ренальной недостаточностью и быстрым ухудшением 
состояния и тип Ib (скандинавский) – с хроническим 
течением, ренальной дисфункцией, циррозом и гепа-
тоцеллюлярной карциномой [19, 20].

При отсутствии патогенетического лечения смерть 
пациентов наступает в раннем возрасте от цирроза пе-
чени и гепатоцеллюлярной карциномы [21].

Клиническая картина заболевания
К основным симптомам тирозинемии I-го типа 

относятся: поражение печени с недостаточностью 
её функций, нарушение коагуляции с развитием кро-
вотечений, ренальная дисфункция, от лёгкой формы 
до почечной недостаточности, наиболее часто со-
провождающаяся тубулопатией, которая приводит 
к гипофосфатемическому рахиту, неврологические 
симптомы, проявляющиеся острой периферической 
нейропатией и задержкой умственного развития.  В 
связи с аномальным метаболизмом аминокислот и на-
коплением продуктов метаболизма для пациентов ти-
пично появление специфического запаха мочи (запах 
«варёной капусты») и изменение её цвета на солнце 
(подоконниковая проба) [19].

В проведённом на базе НМИЦ НЦЗД исследова-
нии на основании многофакторного статистического 
анализа определены информативная значимость, чув-
ствительность и специфичность симптомокомплексов 
в дебюте НТI в разных возрастных группах. Согласно 
предложенному алгоритму обследования, больные в 
возрасте первых 3-х месяцев в дебюте НТI имеют диа-
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гностически значимый симптомокомплекс, в который 
входят лихорадка (чувствительность 100%, специфич-
ность 66,7%), отёки (чувствительность 71,4%, спец-
ифичность 80,0%), желтуха (чувствительность 75%, 
специфичность 69,2%), диспепсия (чувствительность 
100%, специфичность 46,1%) [22]. 

При дебюте заболевания в возрасте старше 4-х 
месяцев жизни диагностически значимыми являются 
признаки гепато- или гепатоспленомегалии (чувстви-
тельность 66,7%, специфичность 100%) и острого ра-
хита (чувствительность 85,7%, специфичность 100%).

Значимыми лабораторными показателями в ди-
агностике НТI явились анемия (чувствительность 
75%, специфичность 60%), гипербилирубинемия 
(чувствительность 75%, специфичность 69,2%), одно-
временное повышение уровней билирубина и цитоли-
тической активности (чувствительность 84,6%, спец-
ифичность 83,3%), коагулопатия (чувствительность 
62,5%, специфичность 77,8%), тромбоцитопения (чув-
ствительность 71,4%, специфичность 80,0%). 

При выявлении данных клинических (1-й шаг) и 
параклинических (2-й шаг) признаков авторы рекомен-
дуют проведение уточняющих и более специфических 
методов диагностики: определение уровня ароматиче-
ских аминокислот в крови, уровня сукцинилацетона в 
крови и моче (3-й шаг), генетическое исследование на 
мутации в гене FAH (4-й шаг) [22].

Тирозинемия имеет множество клинических «ма-
сок» и при манифестации может имитировать другие 
заболевания и патологические состояния. В част-
ности, в периоде новорождённости дети могут го-
спитализироваться с клиникой острой печёночной 
недостаточности и проявлениями печёночного кри-
за – повышение температуры, болезненный вид, раз-
дражительность, диарея, рвота, гепатомегалия, асцит, 
анасарка, геморрагический синдром (гастроинтести-
нальное кровотечение), нередко к этому возрасту уже 
отмечается специфический запах мочи [19]. 

Другие синдромы и состояния, такие как гепато-
мегалия, выявленная при рутинном обследовании, 
подозрение на поражение почек, в частности, болезнь 
де Тони-Дебре-Фанкони, симптомы периферической 
полинейропатии, геморрагический синдром, витамин 
D-резистентный рахит, задержка физического разви-
тия и приступы болей в животе также являются вари-
антами клинической манифестации НТI [23, 24].

В пользу диагноза тирозинемии I-го типа у детей 
свидетельствуют также задержку физического и пси-
хомоторного развития и/или наличие гипофосфате-
мического рахита, признаков поражения почек, и/или 
в случае выявления неврологических нарушений по 
периферическому типу, и/или при развитии коагуло-
патии при неэффективности терапии витамином К, и/
или появление необъяснимых болей в животе, в соче-
тании с гепатомегалией и признаками печеночной не-
достаточности [19]. 

Инструментальная и лабораторная диагностика
По результатам УЗИ, при любых формах НТI выяв-

ляются множественные печёночные узелки, увеличе-

ние размеров и неоднородная эхогенность паренхимы 
печени, а в случае поражения почек – симметричное 
увеличение почек и наличие кальцификатов в почеч-
ной ткани [19]. В то время, как наиболее распростра-
нёнными признаками при компьютерной томографии 
органов брюшной полости являются гипер-и гипоат-
тенуированные узелки и неоднородный рисунок па-
ренхимы печени [25]. 

В биохимическом анализе крови может быть по-
вышен уровень тирозина (более 3 мг%, при норме 1 
мг%), фенилаланина, метионина, отношение фенила-
ланин/тирозин менее 1, увеличен уровень α-фетопро-
теина; определяется гипогликемия, гипопротеинемия, 
гипофосфатемия, повышение концентрации билиру-
бина, увеличение активности щелочной фосфатазы, 
повышение активности аминолевулиновой дегидра-
тазы (определение возможно в сухих пятнах крови), 
недостаточность фумарилацетоацетатгидролазы в 
лимфоцитах, эритроцитах, биоптатах печени.

В биохимическом анализе мочи определяется 
повышенный уровень сукцинилацетона и 4-гидрок-
сифенилдериватов (малеилацетоацетат, фумари-
лацетоацетат, и др.). Также увеличено содержание 
фенилпировиноградной, гидроксифенилуксусной и 
молочной кислот, повышено содержание порфиринов 
(аминолевулиновой кислоты); метионинурия и тиро-
зинурия, наблюдается генерализованная гиперамино-
ацидурия, гиперкальциурия, гиперфосфатурия [19].

Верификация диагноза проводится по следующим 
признакам: 

1. Патогномоничным признаком НТI является вы-
сокий уровень сукцинилацетона в моче (норма 0–2,0 
ммоль на 1 моль креатинина) и плазме крови; одна-
ко появление сукцинилацетона в крови и моче может 
быть при обратимом ингибировании фермента (на-
пример, белковом перекорме, приводящем к функцио-
нальной недостаточности FAH, вскармливании нераз-
веденным козьим молоком). 

2. Повышенное содержание ароматических амино-
кислот (тирозина, метионина, фенилаланина, пролина 
и др.), определяемых методом тандемной масс-спек-
трометрии, появление «капустного» запаха, который 
не так специфичен, как описывалось ранее, и скорее 
отражает печёночно-клеточную недостаточность. 

3. Альфа-фетопротеин (АФП) – маркер пролифе-
рации желчных ходов, при тирозинемии типа Ib по-
вышен в десятки раз, а у детей с тирозинемией типа 
Ia – даже в тысячи раз. Повышение АФП – неспец-
ифичный, но весьма чувствительный лабораторный 
признак заболевания. При нормальном уровне АФП 
диагноз НТI сомнителен (у детей от 0 до 3 мес АФП < 
1000 нг/мл; от 3 мес до 18 лет АФП < 12 нг/мл). 

4. Косвенным признаком НТI является повышение 
δ-аминолевулиновой кислоты, так как сукцинилаце-
тон ингибирует дегидрогеназу δ-аминолевулиновой 
кислоты в эритроцитах и печени. 

5. Генетическое исследование является подтверж-
дающим методом, обнаружение любого из двух ва-
риантов мутаций (гомозиготы или компаунд-гете-
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розиготы) позволяет с абсолютной достоверностью 
верифицировать диагноз [11].

В качестве примера приводим наблюдаемый нами 
клинический случай.

Ребенок С., 5 месяцев жизни, 11.04.2018 г. посту-
пил в приёмное отделение ГБУЗ «ДГКБ им. Г.К. Фи-
липпского» г. Ставрополя с жалобами на задержку 
прибавки роста, резкое вздутие живота, запоры, обес-
цвеченный стул, мелкоточечные кровоизлияния на 
коже нижних конечностей, вздрагивание во сне.

Мать считает ребёнка больным с 3-х месячного 
возраста, когда после перенесённого эпизода вирус-
ной инфекции с гипертермией  отметила однократные 
судороги. Сразу после выздоровления ребёнка  мать 
обратила внимание на увеличение размеров живота, 
появление сыпи на коже, при этом общее состояние, 
по её словам, не страдало. 

В связи с вышеуказанными жалобами обращалась 
к специалистам по месту жительства, где данные из-
менения были расценены как проявления рахита, 
терапия не назначалась. Позже самостоятельно обра-
тились в инфекционную больницу г. Ставрополя, где 
были осмотрены инфекционистом, выставлен диа-
гноз: «Цирроз печени, возможно, обменного характе-
ра». 

В условиях инфекционной больницы исключены 
HCV, ВПГ и ЦМВ были как причина дегенеративных 
изменений печени. На УЗИ органов брюшной полости: 
резко выраженная гепатомегалия с диффузными 
изменениями паренхимы печени, спленомегалия, 
увеличение размеров почек с диффузными 
нарушениями в их паренхиме, без признаков 
нарушения гемодинамики, признаки асцита. 

По тяжести состояния ребёнок был переведён в 
ДГКБ им. Г.К. Филиппского.

Анамнез жизни: ребёнок от 2-ой беременности, 
первых родов (первая беременность – мед. аборт). 
Беременность протекала без особенностей. Роды са-
мостоятельные, срочные. После рождения ребёнок 
закричал после похлопывания по ягодицам (обвитие 
пуповины). Масса при рождении- 3500 гр, рост – 55 
см. К груди был приложен на третьи сутки. Из род-
дома выписан на 6-ые сутки в удовлетворительном 
состоянии. На момент осмотра находится на грудном 
вскармливании, в качестве докорма получает фрукто-
вые соки и пюре.

Объективно: состояние при поступлении ближе к 
тяжёлому, телосложение правильное, пониженного 
питания. Вес – 7,0 кг, рост – 42,5 см. Кожные покро-
вы и видимые слизистые бледной окраски с множе-
ственными элементами петехиальной сыпи по всему 
телу, рассеянные элементы розовой папулёзной сыпи 
на лице. Голова округлой формы, большой родничок 
5х4 см на уровне костных краёв. Маленький родни-
чок открыт. Фенотип: антимонголоидный разрез глаз, 
глазной гипертелоризм, гипоплазия надбровных дуг, 
диспластичные ушные раковины, складка под нижней 
губой, сандалевидная щель. Аускультативно дыхание 
пуэрильное, хрипов нет. ЧДД 36 в мин. Одышка сме-

шанного характера. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
ЧСС 121 уд. в мин. Живот увеличен в объёме за счёт 
явлений асцита, гипотрофии внутренних органов. При 
перкуссии в отлогих местах живота отмечается приту-
пление перкуторного звука (асцит). Печень +3 см от 
края реберной дуги, плотноэластической консистен-
ции, край заострён. Селезенка +4 см. В неврологиче-
ском статусе: умеренная диффузная мышечная гипо-
тония. Задержка моторного развития.

Ребёнок после проведения дезинтоксикационной, 
регидратационной и симптоматической терапии об-
следовался в условиях гастроэнтерологического отде-
ления. 

По данным лабораторного обследования: на момент 
поступления у ребёнка в гемограмме отмечалась 
анемия (эритроциты – 3,2*1012/л, гемоглобин – 99 
г/л.), лейкоцитоз (14*109/л) без выраженного сдвига 
формулы влево, тромбоцитопения (61*109/л); в 
биохимическом анализе крови: гипопротеинемия 
(общий белок 45,0 г/л), незначительная билирубинемия 
с преобладанием непрямой фракции (общий 
билирубин – 29,3 ммоль/л., прямой – 10,34 ммоль/л), 
низкая цитолитическая активность (АСТ – 63 ед/л., 
АЛТ – 38,0 ед/л.); признаки гипокоагуляции: АЧТВ 
82,7“, МНО 6,2, ПТВ 61,1 сек., ПТИ 20%, фибриноген 
0,6 г/л.

В ходе диагностического поиска проведены обсле-
дования: 

Рентгенография органов грудной полости: призна-
ки отёчно-интерстициального синдрома, тимомегалия 
2 ст.

УЗИ органов брюшной полости: резко-выраженная 
гепатомегалия, с диффузными изменениями паренхи-
мы органов, спленомегалия. Диффузные изменения 
поджелудочной железы. Увеличение размеров почек с 
диффузными изменениями в их паренхиме. Признаки 
асцита. 

УЗИ почек: отёчно-инфильтративные изменения 
обеих почек (большие белые почки) 

КТ органов брюшной полости: признаки гепато-
мегалии, за счёт увеличения левой доли. Небольшое 
количество жидкости по нижнему краю печени. Уве-
личение размеров селезенки. Увеличение полостных 
элементов почек и их дилатация. Снижение накопи-
тельной функции почек. 

КТ головы с контрастированием: признаки откры-
той наружной гидроцефалии. 

ЭХО-графия головного мозга: субдуральное ско-
пление жидкости по межполушарной борозде и лоб-
ных областях, признаки дилатации боковых желудоч-
ков головного мозга. 

Пациент был консультирован генетиком – диагноз 
«Цирроз печени неуточненного генеза. Гепатосплено-
мегалия. Асцит», гематологом – «Коагулопатия вто-
ричная, на фоне цирроза печени, печёночной недоста-
точности 2-3 ст., неизвестного генеза. Гиперспленизм 
(анемия, тромбоцитопения)», нефрологом – «Врож-
дённая аномалия органов мочевой системы: удвоение 
ЧЛС, двусторонняя пиелоэктазия».
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При дообследовании по рекомендации генетика 
получены следующие результаты: 

1) Определение уровня органических кислот в 
моче: 4-гидрокси-фенилацетат – 6,31 мМ/М креати-
нина (N 6-28), 4-гидрокси-фенилпируват – 2014,75 
мМ/М креатинина (N 0-2), сукцинилацетон 215,85 
мМ/М креатинина (N 0-2), 4-гидрокси-фениллактат 
2234,26 мМ/М креатинина (N 6-28), фениллактат – 
23,75 мМ/М креатинина (N 0-2). 

Заключение: в моче повышена концентрация ряда 
метаболитов – данные изменения характеры для тиро-
зинемии. 

2)  Определение сукцинилацетона в моче – 62,16 
мМ/М креатинина (N 0-2). 

Заключение: резкое повышение концентрации сук-
цинилацетона в моче, установлен диагноз «Тирозине-
мия I-го типа». 

3) В ходе ДНК диагностики методом ПЦР-ПДРФ 
пациенту проведён тест на частные мутации в гене FAH 
(MIM 613871, транскрипт (RefSeq: NM_000137.2), 
диагноз – тирозинемия I тип, аутосомно-рецессив-
ный тип наследования. Обнаружена мутация р.Pro 
3241Leu (NM_000137.2: c. 1025 C>T) в гомозиготном 
состоянии. Вариант описан в базах данных (dbSNP; 
rs779040832 и HGMD; CM940753).

Ведущими синдромами являлись гепатосплено-
мегалия, коагулопатия, одновременное повышение 
уровней билирубина и цитолитической активности, 
анемия, тромбоцитопения и признаки острого рахита 
в анамнезе, что является характерно для манифеста-
ции тирозинемии I типа у детей после 4-х месячного 
возраста.

Таким образом, в наблюдаемом нами случае диа-
гноз тирозинемии I-го типа был верифицирован на 
основании типичных клинических данных, подтверж-
дён биохимическими и молекулярно-генетическими 
методами исследования.

Лечение наследственной тирозинемии I-го типа.
Этиотропная терапия и ферментозаместительная 

терапия больных тирозинемией I-го типа не разрабо-
таны. 

До начала 1990-х годов единственными доступ-
ными стратегиями для лечения симптомов наслед-
ственной тирозинемии 1-го типа были ограниченные 
белком диеты (обычно с низким содержанием фени-
лаланина, метионина и тирозина) и трансплантация 
печени. В 1992 году было введено альтернативное 
лечение – введение 2-(2-нитро-4-4-трифлюорометил-
бензоила)-1,3-циклогексан-диона, также известно-
го как нитизинон (NTBC), ингибирующего фермент 
4-гидрооксифенилпируватдиоксигеназу, тем самым 
препятствующего образованию токсичных метабо-
литов сукцинилацетоацетата и фумарилацетоацетата 
[2]. Применение его в дозе 0,3–0,6 мг/кг в сутки дало 
положительный эффект [26].

В настоящее время лечение больных тирозинеми-
ей I-го типа проводится по четырём направлениям: 

1) применение нитизинона (орфадина);
2) диетическое лечение;

3) трансплантация печени;
4) симптоматическое лечение [19].
Нитизинон используется в качестве патогенетиче-

ской терапии, блокируя распад тирозина, образование 
и накопление гепато- и нефротоксичных метаболитов. 
С 2009 г. нитизинон под торговым названием Орфадин 
зарегистрирован для применения на территории Рос-
сийской Федерации (регистрационный номер ЛСР-
007750/09). При раннем начале лечения нитизинон 
может предотвратить печёночную недостаточность, 
формирование поражения почек и неврологические 
приступы, а также снизить риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы.  Показано, что нитизинон без-
опасен, хорошо переносится и его с помощью дости-
гается долгосрочная эффективность лечения [26-28]. 

Однако вызванные применением нитизинона вы-
сокие уровни тирозина могут привести к офтальмо-
логическим и кожным проблемам, что требует пожиз-
ненного диетического ограничения тирозина (менее 
500 мкмоль/л) и его предшественника фенилаланина 
[29]. Кроме того, появились предположения, что с мо-
мента введения нитизинона развиваются нейрокогни-
тивные нарушения, патофизиологические механизмы 
которых ещё не до конца изучены [30]. 

Сообщалось, что раннее начало лечения нитизи-
ноном препятствовало развитию жизнеугрожающих 
печеночных осложнений. В то время как лечение, на-
чатое в позднем возрасте, часто сопровождалось слу-
чаями трансплантации печени и летальными исхода-
ми [31]. 

Наиболее эффективным способом раннего начала 
лечения нитизиноном является неонатальный скри-
нинг, а именно определение сукцинилацетона в крови. 
Тирозин не является ни специфичным, ни чувстви-
тельным параметром.  Если начать терапию нитизи-
ноном в период новорожденности, то можно предот-
вратить такие осложнения, как гепатоцеллюлярная 
карцинома, дисфункция печени и почек, рахит, невро-
логические кризы. Персонализированный подход в 
лечении может быть достигнут путем использования 
метаболического мониторинга уровней тирозина, фе-
нилаланина и нитизинона в крови [32].

Диетотерапия показана в тех случаях, когда нити-
зинон недоступен, отмечается резистентность к пре-
парату, если отсутствует эффект от трансплантации 
печени, если пациент ожидает трансплантации пе-
чени. Диетическое лечение предусматривает строгое 
ограничение поступления с пищей белка (ограниче-
ние белка до 0,5–1 г на 1 кг массы, в среднем до 0,8 
г/кг), метионина, фенилаланина и тирозина до мини-
мальной суточной потребности. C целью белковой ди-
етической коррекции и устранения дефицита других 
аминокислот в рационе дополнительно назначаются 
специальные гидролизаты белка или смеси L-амино-
кислот. В диету вводят фрукты (кроме бананов), ово-
щи с низким содержанием белка, пшеничную, куку-
рузную или рисовую муку, черносмородиновое пюре, 
сахар, молоко, специальный безбелковый хлеб и дру-
гие безбелковые изделия. В целом, около 20% кало-
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рийности рациона обеспечивается малокалорийным 
белком, 25% – жирами, 55% – углеводами. Дополни-
тельно назначают витамин D (10 000–20 000 ME), ви-
тамины группы В, минеральные смеси. Диета должна 
обеспечивать содержание фенилаланина в крови на 
уровне 30–70 мкмоль/л и тирозина на уровне 200–400 
мкмоль/л (норма 30–120 мкмоль/л), чтобы минимизи-
ровать образование токсичных продуктов [19]. 

После подключения диетического лечения обычно 
уже через 5–7 дней наблюдается улучшение клиниче-
ского состояния ребёнка. Строгая диета способна пре-
дотвратить или восстановить нарушенные почечные 
функции, улучшить показатели роста, однако изоли-
рованная диетотерапия не может предотвратить про-
грессирование поражения печени, формирование цир-
роза и печёночной недостаточности, а также развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы [33]. 

Трансплантация печени является функциональным 
метаболическим способом лечения, обеспечивающим 
длительную выживаемость 85% больных. До внедре-
ния нитизинона трансплантация печени была мето-
дом выбора в лечении, и обсуждалось только время 
её проведения. Данный метод может использоваться в 
тех ситуациях, когда больные резистентны к Орфади-
ну или имеет место гепатоцеллюлярная карцинома. В 
состоянии острой печёночной недостаточности транс-
плантацию печени проводят при условии, если про-
филь коагуляции не улучшается через 1 неделю после 
начала терапии [15, 34–35]. 

Для симптоматического лечения в начальных ста-
диях заболевания применяются жирорастворимые ви-
тамины, для коррекции рахитоподобных изменений 
одновременно используются витамин D и его актив-
ные метаболиты, препараты фосфора, кальция, мине-
ральные вещества. Для улучшения функции печени 
применяются гепатопротекторы [19].

Прогноз и осложнения
Прогноз течения тирозинемии I-го типа опреде-

ляется клиническим фенотипом болезни, сроками 
манифестации заболевания и сроками начала пато-
генетической терапии. В прежние годы, до внедре-
ния в практику Орфадина, даже на фоне применения 
специальной диеты выживаемость больных в течение 
первого года жизни составляла менее 40%, если кли-
нические признаки болезни развивались в первые 2 
месяца жизни, 77% – при манифестации в сроки от 2 
до 6 месяцев и 96% – при появлении симптомов после 

6-месячного возраста. Смерть наступала, как правило, 
от печёночной недостаточности [18]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома остаётся одним из 
основных осложнений при тирозинемии I-го типа. 
Высокий риск развития ГЦК наблюдается при поздней 
диагностике НТI (старше 1 месяца) и соответственно 
при поздно начатом лечении. Диагноз ГЦК устанав-
ливается при наличии чётких узловых образований 
размером более 1 см, а также постоянно повышенного 
уровня АФП. Методом выбора в лечении гепатоцел-
люлярной карциномы является трансплантация пече-
ни, которую целесообразно планировать в возрасте 
3-4 года при наличии узловых образований [11, 36].

При наследственной тирозинемии I-го типа могут 
развиваться неврологические кризы, причём как у па-
циентов, не получавших лечение совсем, так и после 
прекращения терапии. Риск непреднамеренного пре-
кращения приема нитизинона, а также важность это-
го средства при лечении тирозинемии I-го типа были 
описаны на примере трёх детей (2,5 года, 3 года, 3,5 
года), поступивших в декабре 2015 года в отделение 
неотложной помощи больницы Немази (Шираз, Иран), 
у которых после прекращения приёма нитизинона раз-
вился диафрагмальный паралич и респираторный дис-
тресс-синдром. После возобновления приёма нитизи-
нона состояние двух пациентов улучшилось, заметное 
клиническое улучшение наступило примерно через 2 
месяца в то же время, один пациент скончался из-за 
дыхательной недостаточности. Очевидно, что прекра-
щение приёма нитизинона может вызвать диафраг-
мальный паралич и дыхательную недостаточность, 
поэтому приём нитизинона должен осуществлять по-
жизненно и не прерываться [37].

До настоящего времени отсутствуют результаты 
длительного катамнеза заболевания, проанализиро-
ванные на достаточной выборке пациентов, поэтому 
окончательный прогноз полностью не ясен [38, 39]. 

Таким образом, наследственная тирозинемия 
I-го типа относится к числу заболеваний нарушен-
ного обмена аминокислот с вполне определёнными 
биохимическими, клиническими и лабораторными 
признаками, которое в настоящее время может быть 
подтверждено обнаружением определённых мутаций 
в гене FAH. Достигнутые за последние десятилетия 
успехи в лечении этого заболевания позволяют рас-
считывать на неуклонное увеличение продолжитель-
ности и повышение качества жизни пациентов.
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