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В данной статье мы сообщаем о 8‑летнем пациенте с глутаровой ацидурией 1‑го типа, ассоциированной с компаунд‑
гетерозиготным вариантом с.1204С>T (p.Arg402Trp) и с.547C>T (p.Ser216Leu) в гене GCDH. Клиническое наблюдение 
иллюстрирует сложность диагностики данного наследственного заболевания, его мимикрию под гипоксически‑
ишемическую энцефалопатию новорожденных и детский церебральный паралич. Своевременность ранней 
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Глутаровая ацидурия 1-го типа (ГА1) (OMIM: 
231670) – это наследственное заболевание обмена ве-
ществ с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
вызываемое гомозиготными или компаунд-гетерозигот-
ными вариантами в гене GCDH, расположенном на хро-
мосоме 19p13.2 [1]. Патогенные варианты в данном гене 
приводят к недостаточности фермента глутарил-КоА-
дегидрогеназы, участвующего в метаболизме лизина, 
гидроксилизина и триптофана [2]. При нарушении ме-
таболизма данных аминокислот в подкорковых структу-
рах головного мозга происходит накопление глутарил-
карнитина, глутаровой и 3-гидроксиглутаровой кислот, 
которые имеют свойство нейротоксичности [3].

В мировой популяции распространенность ГА1 ва-
рьирует от 1 случая на 30 тыс. новорожденных до 1 случая 
на 100–110 тыс. новорожденных [4, 5]. В Чехии и Нидер-
ландах ГА1 встречается реже – 1 случай на 177 778 [6]  
и 1 случай на 200 тыс. новорожденных соответственно [7], 
в Саудовской Аравии частота значительно выше – 1 слу-
чай на 18 877 новорожденных [8]. В популяциях амишей 
и оджибве распространенность достигает 1 случая  
на 300 новорожденных [9]. В России точная распро-
страненность неизвестна, описан 51 пациент с ГА1  
из 49 семей. Наиболее частыми патогенными вариантами 
в гене GCDH у российских пациентов являются c.1204C>T 
(р.Arg402Trp) и c.1262C>T (р.Ala421Val) [5].

Клиническая картина ГА1 очень гетерогенна. Вы-
деляют форму с ранней (до 6 лет) и поздней (после  
6 лет) манифестацией заболевания. Раннее начало ча-
сто сопровождается нарушением мышечного тонуса, 
эпилептическими приступами и регрессом приобре-
тенных навыков [3]. В целом картина укладывается  
в рамки клинической картины детского церебрально-
го паралича (ДЦП), с данным диагнозом длительное 
время наблюдаются многие дети [10]. При ранней фор-
ме ГА1 дебют заболевания приходится на первые 3 года 
жизни (с 3-го по 36-й месяц), с преимущественным 
появлением симптомов в период от 6 до 18 мес [4, 5]. 
Отмечаются триггерные факторы, такие как лихорадка, 
инфекционные заболевания, вакцинация, травмы голо-
вы или оперативные вмешательства [4]. Около 80–90 % 
детей с ранним началом ГА1 испытают острый энцефа-
лический криз, причем в 95 % случаев – в первые 24 мес 
жизни. Проявления энцефалического криза: рвота, 
диарея, эпилептические приступы, мышечная гипото-
ния, дистония, угнетение сознания и метаболический 
ацидоз [11–13].

Для ГА1 с поздним началом (в период от 8 до 71 года) 
характерны следующие симптомы: хронические голов-
ные боли, макроцефалия, эпилепсия, тремор и деменция 
[4]. У пациентов с поздним началом лучше прогноз 
(когнитивные и двигательные функции могут полнос-
тью восстанавливаться), что указывает на корреляцию 
возраста манифестации и прогноза [14]. 

Клинические проявления при ГА1: дистония, ди-
зартрия, генерализованная ригидность, опистотонус, 

эпилептические приступы, регресс навыков и/или за-
держка психомоторного развития, макроцефалия, ге-
патомегалия; по данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга обнаруживаются 
лейкоэнцефалопатия, некроз базальных ганглиев  
и расширение субарахноидальных пространств, пре-
имущественно в теменно-височных областях за счет 
атрофии, что формирует МРТ-признак «надкушенно-
го яблока» [1, 11, 15–17]. 

В качестве специфической терапии ГА1 применя-
ется диета с низким содержанием лизина и добавлени-
ем левокарнитина [18]. У большинства пациентов с ГА1 
без специфического лечения отмечаются чаще энце-
фалические кризы, которые отрицательно влияют на 
психоречевое и моторное развитие ребенка [19]. 

Ведущими методами диагностики ГА1 являются 
определение уровней глутаровой и 3-гидроксиглута-
ровой кислот в моче с помощью газовой хроматогра-
фии, определение глутарилкарнитина в сухих пятнах 
крови методом тандемной масс-спектрометрии и сек-
венирование гена GCDH [20].

Клинический случай 
Пациент А., русский мальчик 8 лет, без отягощен-

ного семейного анамнеза, рожден от некровнородствен-
ного брака, от 1-й беременности, которая протекала  
на фоне хронической внутриутробной гипоксии и фето-
плацентарной недостаточности, от 1-х родов на 42-й не-
деле; масса тела при рождении – 2870 г, рост – 54 см, 
оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. На 5-е сутки жизни 
переведен в отделение патологии новорожденных, при 
проведении нейросонографии обнаружены расширение 
боковых желудочков, признаки незрелости структур го-
ловного мозга, перивентрикулярная лейкопатия. После 
проведения симптоматической терапии пациент вы-
писан под амбулаторное наблюдение с клиническим диа-
гнозом: «Натальная травма, кефалогематома правой 
теменной кости, церебральная ишемия II степени, вну-
трижелудочковое кровоизлияние I–II степени». Мотор-
ное и психоречевое развитие было согласно возрастным 
нормам до 7 мес.

В 7 мес, стоя на коленях, упал на спину и ударился 
затылком. На 6-й день после травмы появилось повы-
шение температуры тела до 37,5 °C, развилась серия 
эпилептических приступов, ребенок был госпитализиро-
ван в стационар по месту жительства. При госпитали-
зации установлен диагноз: «Закрытая черепно-мозговая 
травма, линейный перелом затылочной кости слева, ушиб 
головного мозга легкой степени». При проведении спи-
ральной компьютерной томографии головного мозга об-
наружена субдуральная гематома правой гемисферы. 
Пациенту провели оперативное лечение – удаление по-
дострой субдуральной гематомы правого полушария го-
ловного мозга через фрезевые отверстия. На 7-е сутки 
обнаружены несостоятельность послеоперационного 
рубца и развитие в теменно-затылочной области ликво-
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реи, в связи с чем была проведена повторная операция – 
обработка послеоперационных ран с пластикой дефектов 
мягких тканей, назначена антибактериальная терапия 
ванкомицином с положительным эффектом. 

В 9 мес появились гиперкинезы верхних конечностей, 
назначено нейрометаболическое лечение – без эффекта. 
В 11 мес пациент проходил физическую реабилитацию, 
которая не дала эффекта. 

В возрасте 1 года 1 мес проведена спиральная ком-
пьютерная томография головного мозга, обнаружена 
хроническая субдуральная гематома. Пациент направлен 
на госпитализацию в нейрохирургическое отделение, про-
оперирован и выписан в удовлетворительном состоянии. 
Через 2 нед после оперативного лечения появились эпизо-
ды запрокидывания головы, выгибания тела с тоническим 
напряжением. Назначена антиэпилептическая терапия 
вальпроевой кислотой, ребенок наблюдался у невролога 
по месту жительства с ДЦП и эпилепсией. Реабилита-
ционная терапия, проведенная в 1 год 4 мес и в 1 год 5 мес, 
не имела положительного эффекта. 

В 1 год 7 мес ребенок госпитализирован в неврологи-
ческое отделение по месту жительства и впервые осмо-
трен врачом-генетиком. В 1 год 11 мес при проведении 
МРТ головного мозга обнаружена умеренная смешанная 
асимметричная гидроцефалия. В том же возрасте про-
ведены анализ крови методом тандемной масс-
спектрометрии и анализ мочи методом газовой хромато-
графии, отмечены повышенные уровни глутарилкарнитина 
в крови (3,444 мкмоль/л при норме 0–0,4 мкмоль/л) и глу-
таровой кислоты в моче (2852,46 мМ/М). После получения 
результатов тандемной масс-спектрометрии и газовой 
хроматографии проведено полное секвенирование гена 
GCDH, где были обнаружены варианты в 10-м экзоне 
(с.1204С>T (p.Arg402Trp), NM_000159.2) в гетерозигот-
ном состоянии (мутация описана как патогенная в базах 
OMIM, Invitae, GeneReviews, Baylor Genetics, Fulgent 
Genetics, Integrated Genetics/Laboratory Corporation  
of America, Illumnia Clinical Service Laboratory) и в 4-м экзо-
не (с.547C>T (p.Ser216Leu), NM_000159.2) в гетерозигот-
ном состоянии (мутация не описана в международных ба-
зах). После анализа сегрегации в семье методом 
секвенирования по Сэнгеру у пробанда подтверждено 
наличие компаунд-гетерозиготного состояния в гене 
GCDH, а каждый из родителей являлся гетерозиготным 
носителем одного из выявленных патогенных вариантов 
соответственно.

В 2 года 6 мес на основании клинической картины, 
результатов лабораторных методов исследования и мо-
лекулярно-генетического анализа установлен диагноз ГА1. 
Назначены низкобелковая диета, «Нутриген 40 -trp -lys», 
левокарнитин, клоназепам, баклофен, отменена вальпрое-
вая кислота. На фоне проводимого лечения отмечалась 
положительная динамика в виде уменьшения спастич-
ности, улучшения общего состояния. В 2 года 6 мес про-
ведено ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости – без патологии. 

В 3 года 9 мес проведен видеоэлектроэнцефалографи-
ческий мониторинг дневного сна: при засыпании на фоне 
увеличения медленноволнового дельта-тета-диапазона 
в левой затылочно-височной и правой лобно-центральной 
областях зарегистрированы одиночные пробеги комплек-
сов острая–медленная волна. Продолженная региональ-
ная и генерализованная эпилептическая активность не 
выявлена. МРТ головного мозга в 3 года 9 мес: лобно-те-
менно-височная атрофия, расширение цистерн мозга, 
билатеральные зоны поражения базальных ганглиев  
и проводящих путей с распространением на перивентри-
кулярное белое вещество и семиовальные центры, зоны 
кистозно-глиозной трансформации вещества мозга  
в парасагиттальных отделах теменных регионов (грубо 
выражены в правой теменной доле), расширение ликвор-
ных пространств кпереди от височных долей и сильвиевых 
щелей (признак «надкушенного яблока»), асимметричное 
расширение боковых желудочков (см. рисунок).

При осмотре в 4 года 5 мес отмечались особенности 
фенотипа: макроцефалия, долихоцефалическая форма 
головы (окружность 54 см), тонкие губы, сглаженность 
правой носогубной складки, диспластичные ушные рако-
вины и высокий свод твердого нёба. В неврологическом 
статусе: глоточные и небные рефлексы оживлены, сали-
вация усилена, поперхивается. Гипотрофия мышц языка. 
Слабоположительные патологические кистевые знаки. 
Двигательные навыки: голову держит неуверенно, перево-
рачивается с живота на спину, встает на колени и пы-
тается отталкиваться, не сидит, при вертикализации 
опоры на ноги нет, поджимает ноги. Мышечный тонус  
в верхних конечностях: мышечная гипотония с элемента-
ми дистонии, в нижних конечностях тонус повышен по 
спастическому типу, больше справа. Затруднено отве-
дение левой ноги, нога приведена к правой (вывих в тазо-
бедренном суставе). Сухожильные рефлексы оживлены, 
без четкой разницы сторон. Рефлекс Бабинского с 2 сто-
рон. Обращенную речь понимает, окружающим интере-
суется, словарный запас составляет около 7 слов, на 
картинках узнает животных.

Осмотр психиатром в 7 лет: умственная отсталость 
умеренная, со значительными нарушениями поведения. 
Специфическое расстройство развития речи и языка тя-
желой степени. Осмотр ортопедом в 7 лет: паралити-
ческий сколиоз II степени, вывих левого тазобедренного 
сустава, множественные смешанные контрактуры та-
зобедренных, коленных, голеностопных суставов, экви-
новальгусная деформация левой стопы, эквиноварусная 
деформация правой стопы. 

Осмотр офтальмологом в 7 лет: частичная атрофия 
зрительных нервов.

Неврологический статус в 7 лет: ребенок в сознании, 
на осмотр реагирует адекватно. Доступен контакту 
формально. На обращение реагирует. Зрительный кон-
такт непостоянный. Эмоциональные реакции лабильные. 
В окружающем ориентирован. Импрессивная речь: по-
нимание бытовых команд. Экспрессивная речь: звуки, 
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слоги, вокализации. Нет навыков самообслуживания. 
Интеллектуальное развитие грубо снижено. Общемозго-
вой и менингеальной симптоматики на момент осмотра 
нет. Голова долихоцефалической формы. Черепные нервы: 
глазные щели симметричные, движение глазных яблок  
в полном объеме, нистагма нет, страбизма нет, конвер-
генция достаточная. Зрачки округлой формы, равные, 
реакция зрачков на свет прямая и содружественная, жи-
вая. Лицо асимметричное, мимика живая. Слух субъек-
тивно сохранен. Язык по средней линии. Небный и гло-
точные рефлексы живые. Фасцикуляций языка нет. 
Мышечный тонус повышен по спастическому типу, те-
трапарез. Сухожильные рефлексы оживлены, равные, 
патологические знаки – рефлексы Бабинского с 2 сторон. 
Гиперкинезы конечностей, преимущественно верхних. 
Болевая чувствительность сохранена. Координаторная 
сфера: выраженная атаксия. Тазовые функции не кон-
тролирует. 

Пациент продолжает получать специфическую те-
рапию, на фоне проводимого лечения не наблюдается эн-
цефалических кризов.

Можно предположить, что триггерным фактором 
дебюта заболевания у описанного нами пациента ста-
ла черепно-мозговая травма. Стоит отметить, что су-
ществует предполагаемый патогенез возникновения 
гематом у пациентов с ГА1 из-за токсического влияния 
метаболитов на артериолы, которое приводит к их рас-
ширению, увеличению кровенаполнения, и вследствие 

ауторегуляции и перфузионного давления повышается 
риск кровоизлияний в возрасте 13–24 мес [21].  
По данным литературы, частота острых и хронических 
субдуральных гематом у пациентов с ГА1 составляет 
20–30 % [22]. Хронические гематомы считаются одним 
из специфических признаков при ГА1 [23]. 

Отсутствие ярких фенотипических проявлений  
у пациентов с ГА1 затрудняет раннюю диагностику. 
Установление диагноза ГА1 осложняется ее частой ми-
микрией под ДЦП [10, 24]. Большое количество ис-
следований убедительно отмечают вклад генетических 
факторов в этиологию ДЦП. Классическим подтвержде-
нием является более высокий (примерно в 2,5 раза) риск 
рождения детей с ДЦП в кровнородственных семьях [25]. 
Предполагается, что генетические и метаболические за-
болевания должны быть исключены до установления 
диагноза ДЦП. Однако комплексное генетическое об-
следование пациентов с ДЦП проводится редко, если 
вообще когда-либо проводится. Инструментальные ме-
тоды нейровизуализации могут заподозрить генетическую 
патологию, но для точной диагностики необходимо про-
водить тщательный анализ клинической картины, анам-
неза, результатов лабораторных и молекулярно-генети-
ческих исследований.

Глутаровая ацидурия 1-го типа нередко мимикри-
рует под различные неврологические заболевания,  
в том числе ДЦП, что способствует несвоевременному 
установлению диагноза. Это приводит к отсроченному 

Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга пациента А.

Results of magnetic resonance imaging of the brain of patient A.
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началу специфической терапии и усугубляет прогноз 
и течение болезни. Неспецифичность симптоматики 
и малая информированность врачей в отношении дан-
ной патологии приводят к проблемам в дифференци-
альной диагностике, что ведет к инвалидизации и даже 

смерти пациентов. Внедрение с 2023 г. программы рас-
ширенного неонатального скрининга в России позво-
лит своевременно диагностировать ГА1 у пациентов  
и существенно влиять на показатели ранней инвали-
дизации детей. 
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