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ОТДЕЛ ПЕДИАТРИИ

ИНСТИТУТА НЕОНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ

Врожденные дефекты метаболизма в неонатальной 

практике



Первое врожденное метаболическое 

нарушение было описано Арчибальдом Гарродом 

в 1902 году в журнале Ланцет

В настоящее время насчитывается более 1000 наследственных болезней обмена, 

число вновь описанных заболеваний с каждым годом растет.

За 5 лет (2011-2016гг) было описано более 300 новых заболеваний1

1Saudubray et al. Inborn metabolic diseases diagnosis and treatment, 6th edition. Springer; 2016. p. 658.
 



Наследственные болезни обмена веществ (НБО) 

– класс моногенных заболеваний, связанных с генетически обусловленным изменением биохимических 

процессов в клетке, в результате чего  нарушаются функции жизненно важных органов. 

• Известно более 1000 различных форм НБО,  

• суммарная частота  встречаемости:                                  

                         1: 800-1:1000- живых новорожденных. 

• Для многих характерна манифестация в неонатальном 

периоде, с острым началом и развитием необратимого 

поражения различных органов и систем и летальным исходом 

без назначения адекватной терапии. 

• Более чем для 150 форм НБО разработаны эффективные методы метаболической коррекции



Симптомы, позволяющие заподозрить нарушения метаболизма:

➢  близкородственный брак

➢ смерть предыдущих детей от

 - сепсиса с неустановленным возбудителем

 - синдрома внезапной смерти

 - неустановленной причины

➢ HELLP - синдром

➢ ЗВУР 

➢ структурные нарушения – дисморфии

➢ Гепатолиенальный синдром плода

➢ Асцит плода

➢ Неиммунная водянка плода 



Исследование причин НИВП после антенатальной гибели 
плода/прерывания беременности

причина не 
обнаружена

63%

АД тип 
наследования

26%

АР тип 
наследования

11%

РЕЗУЛЬТАТЫ МОЛЕКУЛЯРНО ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ АБОРТИВНОГО МАТЕРИАЛА

Риск НИВП при следующих 
беременностях ~3%

Риск НИВП при 
следующих 
беременностях 25%

Моногенные 
причины 

37%

Трофимов ДЮ и соавт.

Неиммунная водянка плода

N-46



➢   ухудшение состояния несмотря на проведение симптоматической терапии

➢  «светлый промежуток» продолжительностью в несколько часов или дней от 

рождения до первых клинических проявлений заболевания

Симптомы, позволяющие заподозрить врожденные 

метаболические нарушения.



•  частые срыгивания, рвота;

• потеря массы тела;

• синдром возбуждения;

• синдром угнетения, сопор, кома;

• мышечная гипотония;

• мышечный гипертонус;

• судороги; 

• гипотермия или гипертермия;

• желтуха;

• гепатомегалия/синдром холестаза/печеночная недостаточность;

• кардиомиопатия/нарушения ритма сердца;

• респираторные нарушения (апноэ, тахипноэ);

• клинические признаки сепсиса (sepsis-like syndrome);

• полиорганная недостаточность.

Клинические проявления наследственных болезней обмена веществ 

        – НЕ СПЕЦИФИЧНЫ!



Показатели Возможные изменения
Газовый состав крови Метаболический ацидоз, респираторный алкалоз
Лактат в крови Гиперлактатемия

Анионный промежуток (Na+K)-(Cl+HCO3) Выше нормы (более 10 ммоль/л)
Аммиак в крови Гипераммониемия
Сахар крови Гипогликемия, гипергликемия
Клинический анализ крови Тромбоцитопения, нейтропения, анемия
Клинический анализ мочи Изменения pH

Кетоновые тела в моче
Глюкозурия

Билирубин  Гипербилирубинемия  
АЛТ, АСТ Синдром цитолиза

ГГТ, ЩФ, прямой билирубин, холестерин, желчные 
кислоты, триглицериды, ЛПНП, ЛПВП в крови

Синдром холестаза и/или 
гиперхолестеринемия/гиперлипидения/дислипидемия

Мочевая кислота Выше нормы

КФК, ЛДГ, МФ-КФК,  Выше нормы

Коагулограмма Гипокоагуляция

Важно:  забор крови и мочи  до проведения терапии: сыворотка крови 1-1,5 мл и /или пятна крови 

Лабораторные исследования при подозрении на наследственные болезни обмена веществ

(параллельно – исключение сепсиса!)

Аминокислоты  и ацилкарнитины в крови (ТМС)
Органические кислоты в моче и, в том числе, оротовая 
кислота  

Снижение или повышение уровня метаболитов и их соотношение
 
 



• Стойкий метаболический ацидоз и гиперлактатемия

• Гипераммониемия

• Стойкая гипогликемия

• Непрямая гипербилирубинемия, не связанная с ГБН

• Синдром холестаза и/или печеночно-клеточная 

недостаточность 

Важно! Предполагать наличие у ребенка дефекта обмена веществ 

Наиболее значимые лабораторные изменениями, характерные 

для НБО у новорожденных детей:



Анионный промежуток (Na+K)-(Cl+HCO3) более 10 ммоль/л

Проба с кормлением

(уменьшение лактат-ацидоза после 

кормления или введения глюкозы

+ -

Метаболический лактат-ацидоз



Роды в срок, масса тела 4010, длина- 56 см. Апгар – 7/8 

Грудное вскармливание с рождения.

Семейный анамнез не отягощен

появилась желтуха,  

угнетение ЦНС,

ОАК –N, ОАМ-N, 

BE -12, Lac- 5,3, 

Глю–0,5 мМ/л

в/в  Глюкоза

О.Б – 482 мкМ/л , 

Hb-N

ОЗПК

ОЗПК

О.Б. - 455 мкМ/л 

Об. Бил 270 мкМ/л

печень + 4 см, 

селезенка -0

фототерапия

 

О.Б. 18 мкМ/л,

синдром угнетения, 

судорожная готовность,

СРБ –N, LP – N, 

НСГ –повышение эхогенности ПВЗ

ВЕ -6, Lac 5,6, 

после кормления: BE -4,5, Lac – 4,1, 

холестерин -5,6 мМ/л, 

ТГЦ -2,6 мМ/л

нейтрофилы – 272 

2 сут 3 сут 4 сут 5 сут 10 сут 16 сут

Клиническое наблюдение

Гликогеновая болезнь 1б



Неонатальная манифестация гликогеновой болезни

Тип 1 а,б

• гипогликемия

• метаболический ацидоз

• гипербилирубинемия

• гепатомегалия

• нейтропения (тип 1 б)

• повышение в крови:

     ТГЦ, холестерина, трансаминаз.

Тип 4

Синдром холестаза

Тип 3

• гипертрофия миокарда

• мышечная гипотония

• повышение КФК

Реже: гепатомегалия



Основные причины: Группы заболеваний:

1. Первичная гипераммониемия

- развивается при заболеваниях, вызванных дефектами ферментов 

или транспортеров цикла мочевины. 

• Нарушения цикла мочевины

2. Вторичной гипераммониемия  -

- характерна для заболеваний, при которых функциональная 

активность ферментов цикла мочевины подавляется за счет 

накопления промежуточных метаболитов, образовавшихся при 

других врожденных или приобретенных нарушениях обмена 

веществ

• органические ацидурии, 

• болезнь кленового сиропа (лейциноз), 

• митохондриальные болезни, 

• дефекты бета-окисления жирных кислот, 

• дефекты карнитинового цикла, 

• синдром гиперинсулинемии-гипераммониемии. 

3. Транзиторная гипераммониемия 

- может быть обусловлена тяжелой перинатальной патологией и является следствием заболеваний, сопровождающихся 

повышенным образованием аммиака или недостаточной его утилизацией. 

Основные причины неонатальной гипераммониемии



Аммиак… 

… нейротоксичен

… нарушает митохондриальную функцию 

клеток головного мозга

… способствует отеку головного мозга

… может привести к необратимому 

повреждению головного мозга

и других органов

Аммиак

нейротоксичные метаболиты

  

активация NMDA- рецепторов  

гибель нейронов и олигодендроглии, отек 

астроцитов, нарушение микроциркуляции и 

ишемия головного мозга. 

Важность ранней диагностики гипераммониемии



Лечение гипераммониемии  до установления диагноза
(острый период)

• Исключить белок на 24 часа (не более 48 часов)

• обеспечить не менее 110% суточного потребления энергии

➢ незамедлительно начать в/в глюкозу (начальная доза: 10 мг/кг/мин) 

➢ исследование сахара крови через 30 мин, в случае гипергликемии – инсулин

➢ Жировые эмульсии после исключения заболеваний из группы в-окисления жирных кислот

• Препараты связывающие аммиак:

➢ Натрия бензоат и/или фенилацетат  (250 мг/кг/сут)

 (при уровне выше 150 мкмоль/л у доношенных и более 200 мкмоль/л у недоношенных детей)

Нельзя назначать препараты вальпроевой кислоты!

При уровне более 500 мкмоль/л – гемо(диа)фильтрация или гемодиализ

Häberle J et al, Orphanet J Rare Dis, 2018

Национальное руководство по неонатологии, 2023



Первая линия подтверждающей диагностики:

• Спектр аминокислот и ацилкарнитинов в крови (ТМС)

• Спектр органических кислот в моче



Ферменты цикла 

мочевины
Аминокислоты крови

Оротовая кислота в 

моче

CPS 1 (Карбамоилфосфат

Синтеза 1)

Глутамин, аланин

Цитрулин, аргинин
норма

NAGS (N-ацетил глютамат 

синтаза)

Глутамин

аланин
норма

OTC (Орнитин 

Транскарбамилаза)

Глутамин, Аланин

Цитрулин, аргинин

АSS (Аргинин-Сукцинат 

Синтазы)

Глутамин, Аланин

Цитрулин

аргинин

ASL (Аргинин-Сукцинат 

Лиаза)

Глутамин,Аланин

аргинино сукцинат

аргинин

ARG 1 (аргиназа 1) аргинин

Диагностика нарушений цикла мочевины (НЦМ)

Диагноз подтверждается на основании молекулярно-генетического исследования

Собственные данные:

34 пациента с неонатальной 

манифестацией НЦМ

!!!Характерные изменения выявлены:

- у 56% пациентов в спектре 

аминокислот крови

- у 73% - повышена оротовая кислота

OTC 53%

CTLN 1 15%

ACA 17%

CPS I 15%



.
 

✓  современная технология диагностики 36 из более чем 1000 

врожденных метаболических нарушений

✓ Результат может быть ложно отрицательным или                              

ложно положительным в случае забора крови:

• до начала энтерального питания

• после переливания препаратов крови (СЗП и др)

• На фоне ППП, включающего растворы аминокислот и жировые 

эмульсии

✓ Чувствительность и специфичность каждого из показателей разная

Тандемная масс спектрометрия (спектр аминокислот и ацилкарнитинов в крови)  

включена в неонатальный   скрининг в России



Тактика ведения детей с неонатальной гипераммониемией

Незамедлительно начать терапию

Стандартное клинико-лабораторное обследование

Спектр аминоксилот и ацилкарнитинов в крови (ТМС)
Спектр органических кислот в моче (ГХ-МС)

Выявлены специфические 
изменения

Не выявлены 
специфические изменения

Выявлены неспецифические 
изменения

Молекулярно-генетическое исследование

Начать патогенетическую терапию
+ продолжить симптоматическую терапию до 

получения генетического теста

Продолжить симптоматическую терапию до 
получения генетического теста Повтор ТМС и ГХ-МС

При стабилизации состояния и положительном эффекте терапии до получения генетического теста возможна выписка  при условии  

наблюдения ребенка в Орфанном центре

+

+



Неонатальные судороги и/или кома и другие тяжелые 
неврологические нарушения, не связанные с гипераммониемией 

• В6 -зависимые судороги

(пиридоксинзависимые судороги)

• вит В9- зависимые судороги 

(фолиеводефицитные судороги)

• нарушение биосинтеза серина 

(дефицит 3-фосфоглицерат дегидрогеназы)

Вит В6 (15-30 мг/кг в/в болюсно, 

при отсутствии эффекта возможно дальнейшее 

введение по 100 мг в/в каждые 5-10 мин 3-4 раза).  

Фолиевая кислота 3-5 мг/кг/сут в/в – 3 сут, при 

получении эффекта переход на пероральную терапию

Серин 100-200 мг/кг/сут перорально

• некетотическая гиперликемия

• дефект церебрального транспорта глюкозы (синдром дефицита белка транспортера глюкозы ( GLUT 1  дефект)

• дефицит сульфитоксидазы, недостаточность кофактора молибдена

• Пероксисомальные нарушения

• врожденные нарушения гликозилирования (CDG  синдром)

• Лизосомальные нарушения: болезнь Краббе, Тея-Сакса

• Дефекты обмена пуринов и пиримидиноввит 







Синдром холестаза

• Желтуха

• Гепатомегалия

• Ахолия стула

 

Повышение:

•   прямой фракции билирубина  >20% от ОБ

      более 17 мколь/л – первые 7 дней жизни

• ЩФ

• ГГТ

• Холестерина

• желчных кислот 

• и др.

Клинические проявления: Лабораторные показатели:

• Насыщенный цвет 

мочи

• Кожный зуд – не выявляется у 

новорожденных!

- нарушение образования и/или экскреции желчи по желчевыводящей системе, приводящее к 

повышению компонентов желчи в крови и их дефициту в кишечнике



Основные причины синдрома холестаза у детей первых 

месяцев жизни
 Частота встречаемости холестатических заболеваний печени  1:2500 новорожденных1

• инфекционные

• токсические

• неонатальный гемохроматоз

•Длительное полное 

парентеральное питание.

Билиарная атрезия

Желчные камни/пробки 

общего желчного протока

Киста общего желчного 

протока

Генетические заболевания

Хромосомные аномалии

• Синдром Тернера

• Трисомии 13, 18, 21

Метаболические 

• Тирозинемия

• Галактоземия

• Фруктоземия

• Дефицит лизосомной кислой липазы

• Дефицит альфа-1-антитрипсина

• Муковисцидоз

• Болезнь Нимана-Пика тип С

• Нарушение синтеза желчных кислот

• Пероксисомные болезни

• Митохондриальные болезни

• и др.

1 Neonatal Jaundice / B. Ansong-Assoku, S. D. Shah, M. Adnan [et al.] – 2022. – Vol. 13. – № 3. – Р. 1–4. 

Другие

• Синдром Алажилля

• Прогрессирующий семейный 

внутрипеченочный холестаз 12-ти типов

• Перинатальный склерозирующий 

холангит

• Наследственные гемолитические анемии

• Эндокринные нарушения



- прогрессирующая облитерация внепеченочных желчных протоков с постепенным вовлечением в 

процесс внутрипеченочной желчной системы и формированием билиарного цирроза печени. 

- Частота 1: 10.000-12.000 новорожденных

- Этиология до конца не изучена

- Основной метод лечения – операция Касаи

Эффективна в течение первых 3 месяцев жизни!

- Без лечения – смерть в течение 1-2 лет

- Ведущее место среди показаний      

  к трансплантации печени у детей

Билиарная атрезия

!!! Диагноз устанавливается на основании характерного симптомокомплекса и исключения других 

холестатичесих заболеваний



Тактика ведения ребенка при подозрении на билиарную атрезию

• Обесцвеченный стул

• клинико-лабораторные признаки холестаза

Билиарная атрезия???

Обследование ребенка, направленное 

на исключение других заболеваний 

печени и желчных протоков

Тест с урсодезоксихолевой кислотой:
( Урсофальк, суспензия   20-30 мг/кг/сут -1-2 недели)

Появление окрашенного стула
 +

Визуализация желчного пузыря при 
УЗИ

Стул – обесцвеченный,

УЗИ картина без изменения

Билиарная атрезия  «--» Билиарная атрезия ???



Галактоза в крови, 

активность фермента ГАЛ-1-Ф-УТФ,

 

галактоземия

Уровень а-1- антитрипсина в крови, молекулярно-

генетическое исследование

Дефицит а-1-антитрипсина

Спектр аминокислот и ацилкарнитинов   в крови

• Тирозинемия (сукцинил ацетон в моче), 
• цитрулинемия 2 типа
• Митохондриальные нарушения,

• Маркеры холестаза и, в том числе, ГГТ

• Трансаминазы,

• маркеры синтетической функции печени

• глюкоза, КОС, лактат

• КФК, липидный спектр крови, Fe, ферритин 

• TORCH инфекции, вирусные гепатиты В и С

• Гормоны: Т4св, ТТГ, кортизол, АКТГ, ИФР1

План обследования  

Лизо-506, оксистеролоы, хитотриазидаза  в крови

Болезнь Нимана-Пика тип С и другие лизосомные болезни

Активность лизосомной кислой липазы в крови

Болезнь Вольмана

Спектр желчных кислот в моче

Врожденные нарушения синтеза желчных кислот

Уровень очень длинноцепочечных жирных кислот в 

крови

Пероксисомальные нарушения 

(синдром Цельвейгера и др.)



Молекулярно-генетические исследования

1. Генетические панели МГНЦ им академика НП Бочкова : 

• НБО с поражением печени

• Холестазы

2. Таргетное секвенирование

3. Полноэкзомное секвенирование 

4. Полногеномное секвенирование

• Отсутствие патогенных мутаций не исключает диагноз:

• Могут быть выявлены мутации характерные для 

нескольких заболеваний

• Выявлены ранее не описанные мутации

 Требуется сопоставление с клиническими данными



EASL Clinical Practice Guidelines on genetic cholestatic liver diseases. Journal of Hepatology, July 2024. vol. - j 1–23. 
https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(24)00274-5/fulltext 

у пациентов с генетически 
неподтвержденным диагнозом: 
повторно 1 раз в 3 года

Генетическое тестирование на 
холестатическое заболевание печени

https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(24)00274-5/fulltext


Результаты молекулярно-генетического исследования 100 детей с синдромом холестаза

• Выявлено и верифицировано 34 заболеваний у 32/100 (32%) 

пробандов. 

• У 2 пробандов выявлено по 2 заболевания («double-trouble»)

У 4 были выявлены варианты только при полноэкзомном 

секвенировании (группа WES + панель); из них 3 ген-ассоциации 

не входят в состав генетической панели 

• С использованием только генетической панели диагноз был 

установлен у 5/13 (38.4%) детей

• С использованием только секвенирования полного экзома диагноз 

был выявлен у 17/25 (68%) детей, из них 11 генов не входят в 

состав панели.

• У 2 детей с клинической картиной, характерной для синдрома 

Алажилля и отсутствия находок по данным WES выявлены делеции 

20p12.2 при ХМА 

8

17

5

70

Кол-во верифецированных 

диагнозов с использованием разных 

методов

WES + панель WES

Панель Без диагноза

30%



-синдром Цельвегера (n=1)

-болезнь Нимана-Пика тип С (n=1)

-неонатальный склерозирующий холангит (n=2)

-врожденное нарушение синтеза желчных кислот (n=2)

-гемолитическая анемия с дефицитом 

глюкозофосфатизомеразы (n=1)

-синдром деплеции митохондриальной ДНК тип 6 

(n=1) 

-прогрессирующий семейный внутрипеченочный 

холестаз 4 типа (n=1)

-прогрессирующий семейный внутрипеченочный 

холестаз 8 типа (n=1)

-галактоземия (n=1)

-синдром Дубина-Джонсона (n=1)

-младенческая печеночная недостаточность (n=1)

-ихтиоз со склерозирующим холангитом (n=1)

-сфероцитоз 2 и 3 типов (n=2)

Синдром 

Алажилля; 54,2%
ПСВХ 1 и 2 

типов; 

16,1%

Дефицит а-1-АТ; 

16,1%

Другие заболевания с НХ; 13,6%

Дефицит а-1-АТ –дефицит а-1-антитрипсина
ПСВХ –прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз 

Структура моногенных заболеваний у 118 детей с неонатальным холестазом
(собственные данные) 
  



В первые 3 месяца жизни моногенные заболевания могут 

протекать под маской билиарной атрезией

Клинико-лабораторные и инструментальные признаки билиарной атрезии выявлены 

у 16 из 118 пациентов с моногенными заболеваниями:

• 13% детей с синдромом Алажилля

• 14% детей с дефицитом альфа-1-антитрипсина 

• 31,2% пациентов с другими редкими моногенными заболеваниями



Синдром Алажилля (СА)
или артерио-печеночная дисплазия

– это наследственное мультисистемное заболевание с преимущественном поражением 

печени, сердца, а также развитием лицевых, скелетных, зрительных и других аномалий

Частота 1:30 000-50 000 живых новорожденных

Аутосомно-доминантный тип наследования, ассоциированный с патогенными вариантами в 

генах JAG1 и NOTCH2

Наследственная мутация 40%

Мутация de novo – 60%



ЛИЦО
высокий 

выступающий лоб, 
острый подбородок, 
глубоко посаженные 

глаза

ПЕЧЕНЬ
холестаз, желтуха, 

гепатомегалия,
зуд

ГЛАЗА
задний 

эмбриотоксон, друзы 
диска зрительного 

нерва и другие

СЕРДЦЕ
стеноз легочных 
артерий, тетрада 
Фалло и другие

СКЕЛЕТ
позвонки «бабочки», 

патологические 
переломы

СОСУДЫ
 пороки развития 

сосудов ЦНС 
(внутричерепные 

аномалии) и легких

Диагностические критерии синдрома Алажилля 
 

1. Alagille D. et al. J Pediatr 1975; 86 (1):63-71; 2. Ayoub MD, & Kamath BM. Diagnostics (Basel) 2020; 10:907; 3. Kamath BM, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018; 67:148–156.

ПОЧКИ
почечная дисплазия, 

почечный 
канальцевый  ацидоз 

и другие

3 из 7 основных 
клинических 
признаков2

(2020)

3 из 5 основных 
клинических 
признаков1

(1975)

!!! Подтверждением является выявленние патогенных вариантов при молекулярно-генетическом исследовании



Клинические критерии у детей с синдромом Алажилля в 
первые 3 месяца жизни,   n-56

100%

78,6%

68,6%

60,8%

37,2%

32%

Печень

Сердце

Лицевой фенотип

Почки

Позвоночик 

Глаза

8,47%

11,86%

28,81%

25,42%

15,25%

10,17%

1

2

3

4

5

6

Доли пациентов по 
количеству критериев

Сосудистые аномалии – ? 

1

2

3

4

5

6

7

Клинический диагноз: 3 и более критериев
!!! Подтверждением диагноза являются результаты 

молекулярно-генетического исследования



Трудности дифференциальной диагностики синдрома Алажилля (СА) и 

билиарной атрезии (БА) в первые 3 мес

Признаки БА СА

желтуха + +

гепатомегалия ++ +

ахолия стула + +/-

синдром холестаза + +

синдром цитолиза + +

печеночная недостаточность - -

УЗИ желчный пузырь в виде тяжа + +/-

«треугольный» рубец + +/-

биоп

сия

гипоплазия желчных протоков - +

пролиферация желчных протоков + -

генетическая диагностика - +

Аномалии/пороки развития других органов +/- ++

Желчный пузырь в виде 
гиперэхогенного тяжа у 
пациента с синдромом 

Алажилля
[Филлипова ЕА]

Треугольный рубец
[Филлипова Е.A.]



Синдром холестаза с низким уровнем  фермента ГГТ

1. Нарушение синтеза желчных кислот, 

вследствие ферментопатии 
• 3- -гидрокси-С27-стероид дегидрогеназа/изомераза; 
• 4-3-оксистероид-5--редуктаза; 
• оксистерол-7--гидроксилаза; 
• лигаза

 2. Пероксисомальные нарушения (синдром 

Цельвейгера и др.)

1. Прогрессирующий семейный

     внутрипеченочный холестаз  

 2. Доброкачественный семейный 

внутрипеченочный холестаз 

• Билиарный цирроз печени

Кожный зуд

Желчные кислоты  

Дефицит 4-3-оксистероид-5-

-редуктазы впервые описан у 

двойняшек в 1988 г

Кожного зуда нет

Желчные кислоты  N или



Метаболические нарушения, при которых существуют 
эффективные методы этиопатогенетического лечения

спектр аминокислот в крови 

сукцинил ацетон в крови и моче

Генетическое тестирование

Активность фермента ГАЛ-1-Ф-УТФ,

Генетическое тестированиеГалактоземия

Тирозинемия

Цитрулинемия  2 типа 
спектр аминокислот в крови,

Уровень галактозы в крови

Генетическое тестирование 

диетотерапия

субстрат-редуцирующая терапия 

+ диетотерапия

диетотерапия

Врожденные 

нарушения синтеза 

желчных кислот

Спектр желчных кислот в моче, 

генетическое тестирование
Препарат холевой кислоты

болезнь Вольмана
Активность лизосомальной 

кислой липазы в крови

Генетическое тестироание

Препарат лизосомальной 

кислой липазы 

(Себелипаза альфа)



Последствия  длительно сохраняющегося холестаза

Дефицит веса и роста



Кожный зуд, ассоциированный с высоким уровнем 

желчных кислот 

1. PFIC Advocacy & Research Network Inc. PFIC. https://www.pfic.org/the-disease/. По состоянию на 4 января 2022 г.; 2. Davit-Spraul A, et al. Orphanet J Rare Dis. 2009;4:1; 3. Bull LN and Thompson RJ. Clin 
Liv Dis. 2018;22:657-669; 4. Wu S-H, et al. Hepatology. 2019;70:2221-2224; 5. Sokol RJ, et al. Представлено на ежегодной конференции Североамериканского общества детской гастроэнтерологии, 
гепатологии и нутрициологии; 17‒19 октября 2019 г.; Чикаго, Иллинойс; 6. Maddirevula S, et al. Genet Med. 2019;21:1164-1172. 

https://www.pfic.org/the-disease
https://www.pfic.org/the-disease/


Лечебное питание с повышенным содержанием СЦТ, белка и калорийности    

Жирорастворимые витамины (per os): 

    витамин А  3.000-10.000 МЕ/сутки

    витамин Д  800-3.000 МЕ/сутки

    витамин Е  20-25 МЕ/кг/сутки

    витамин К 2,5-5 мг/день – 2 раза в неделю

  Микроэлементы:  - Кальций 50 мг/кг

        - Фосфор 25 мг/кг

        - Цинк 1 мг/кг/сутки

  Желчегонная терапия (Урсодезоксихолевая кислота, суспензия  20-30 мг/кг/сутки)

    Для коррекции зуда: холестирамин, рифампицин, налтрексон, ингибиторы транспортера желчных 

кислот в кишечнике.

    Липидснижающие средства?

Симптоматическое лечение

! Индивидуальный подбор 

на основании  уровня 

витаминов в крови  !

1) Kamath BM, et al. Liver Int 2020; 40:1812–1822; 2) Kamath BM, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018; 67:148–156; 3) Verkade HJ, et al. J Hepatol 2016; 65:631–642; 
4) Fujishiro J, et al. Ped Surg Int, 2018; 34:1073–1077.



Мараликсибат (Maralixibat)

В 2021 году FDA (США) одобрило 
мараликсибат в качестве первого и 

единственного препарата для 
лечения  пациентов с синдромом 

Алажилля в возрасте одного года и 
старше

В 2024 году – для лечения 
Прогрессирующего семейного 
внутрипеченочного холестаза

- ингибитор транспортера желчных кислот подвздошной кишки (ASBT) 

ASBT отвечает за всасывание желчных кислот в кишечнике

1.Dawson PA. Handb Exp Pharmacol. 2011; 201:169–203; 2. Miethke AG, et al. Hepatology 2016; 63:512–523; 3. Kamath BM, et al. Liver International 2020; 00:1–11; 4. Tiessen
RG, et al. BMC Gastroenterology 2018; 18:1–17; 5. Hegade VS, et al. BMC Gastroenterology 2016; 16:1–12; 6. Hegade VS, et al. Ther Adv Gastroenterol 2016; 9:376–391.

Мараликсибат включен в перечень лекарственных препаратов, закупаемых фондом 
“Круг Добра» для лечения пациентов с СА. Мараликсибат не зарегистрирован в РФ. 



«Красные флаги»

 у новорожденных детей с желтухой

✓ Гипо/ахолия стула  

✓ Повышение прямой фракции билирубина:

    >20% от общего  

   или

                                    >17 мкмоль/л у детей < 7 дней жизни

✓ Маленький или в виде «тяжа» желчный пузырь при УЗИ 

после 4-х часовой голодной паузы 

 

Ребенок с билиарной атрезией, 

3 сутки жизни

Здоровый новорожденный, 3 сутки жизни

УЗИ после кормления!



Важно помнить

Если не подумаешь – не увидишь

Если не увидишь не поставишь диагноз

Если не поставишь диагноз не сможешь вылечить

!!! НБО могут протекать под маской других заболеваний и сочетаться с ними

Благодарю за внимание
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