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Обоснование. 3-метилглутаконовая ацидурия (3-МГА), тип VIIB — редкое наследственное заболевание с манифеста-
цией в антенатальном периоде, крайне тяжелым течением и неблагоприятным исходом. В России эта форма ацидурии 
ранее не описана. Описание клинического случая. У новорожденного ребенка тяжелая неонатальная форма 3-МГА, 
вызванная патогенным аллелем гена CLPB, проявилась неэпилептическими двигательными нарушениями (тремор, 
миоклонус) в сочетании с приступами судорог, резистентными к терапии, и выраженной нейтропенией. Наблюдалось 
присоединение бактериальной инфекции с развитием пневмонии и хилоторакса. Особенностью случая является отсут-
ствие свойственной 3-МГА, тип VIIB катаракты и одновременно наличие гипопаратиреоза, ранее не описанного в числе 
проявлений этого заболевания. Диагноз 3-МГА, тип VIIB подтвержден методом полногеномного секвенирования. В гене 
CLPB (NM_001258392.3) обнаружен вариант HG38 (chr11-72301838C>CT, c.1293dup) в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к сдвигу рамки считывания и формированию преждевременного стоп-кодона (р.Asp432Argfs*11), а так-
же ранее не описанный в литературе вариант HG38 (chr11-72294617T>TA, c.1560+2dup) в гетерозиготном состоя-
нии, приводящий к изменению донорного сайта сплайсинга. Несмотря на интенсивное многокомпонентное лечение 
в возрасте ребенка 1 мес 6 сут наступил летальный исход. Заключение. Патологическая двигательная активность 
внутриутробного ребенка в сочетании с неонатальными двигательными нарушениями и нейтропенией являются доста-
точным основанием для проведения полногеномного секвенирования с целью установления этиологического диагно-
за. Типы наследования 3-МГА ассоциированы с разным прогнозом заболевания, в связи с чем необходимым является 
обследование родителей пробанда для оценки рисков повторного рождения больных детей.
Ключевые слова: 3-метилглутаконовая ацидурия, ген CLPB, фетальные судороги, энцефалопатия, неонатальная 
нейтропения, катаракта, гипопаратиреоз, полногеномное секвенирование
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ОБОСНОВАНИЕ
Внедрение расширенного неонатального скрининга 

позволило добиться ранней диагностики и, как след-
ствие, успешной коррекции большого количества случа-
ев наследственных метаболических нарушений. Тем не 
менее, проблемы наследственной патологии сохраняют 

свою актуальность, поскольку в России ежегодно рож-
даются около 25 тыс. детей с такими заболеваниями [1].

3-метилглутаконовые ацидурии (3-МГА) — группа 
редких наследственных заболеваний с, как правило, 
тяжелыми неврологическими расстройствами и поли-
органной недостаточностью. В некоторых случаях отме-
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чены легкое течение болезни, а также бессимптомные 
варианты ацидурии, выявляемые при неонатальном 
скрининге и связанные с патогенными аллелями в гене 
AUH [2–4]. С другими генетическими вариантами могут 
быть связаны негрубые нарушения психомоторного 
развития [5]. 3-МГА, тип VIIВ вызвана сложными гете-
розиготными и гомозиготными вариантами гена CLPB, 
расположенного на 11-й хромосоме в локусе 11q13, 
который кодирует митохондриальный белок казеинолити-
ческой пептидазы, выполняющий функцию молекулярно-
го шаперона и участвующий в обеспечении нормального 
митохондриального метаболизма. Нарушения последне-
го приводят к накоплению и повышенному выделению 
с мочой 3-метилглутаконовой кислоты [6, 7]. Сообщается, 
что все описанные случаи болезни с этим типом зигот-
ности вызваны первичными изменениями в гене [7]. 
Распространенность 3-МГА, тип VIIB оценивается < 1 слу-
чая на 1 млн новорожденных [6, 8].

Клиническая картина дефекта белка CLPB полиморф-
на и определяется патогенным аллелем соответствующе-
го гена. Вместе с тем, типичными проявлениями 3-МГА 
являются неврологические нарушения различной степе-
ни выраженности, катаракта и нейтропения [9]. В 2015–
2017 гг. были описаны три основных фенотипа 3-МГА, 
которые различаются выраженностью симптомов, воз-
растом манифестации заболевания и скоростью прогрес-
сирования [7, 9]. Острая неонатальная форма (тяжелый 
фенотип) — самая тяжелая и ранняя форма заболевания. 
Симптомы проявляются сразу после рождения или еще 
внутриутробно. Характеризуется выраженными метабо-
лическими нарушениями, такими как метаболический 
ацидоз, гипогликемия, имеют место нейтропения, гипо-
тония (слабость мышц) или гипертонус (скованность), 
несудорожный миоклонус, судороги, катаракта, микро-
цефалия с летальным исходом на первом месяце жизни 

(средняя продолжительность жизни — 35 сут) [7, 9, 10]. 
При поздней детской форме (умеренно тяжелый фенотип) 
симптомы болезни появляются на втором-третьем году 
жизни, имеют место умеренные метаболические нару-
шения, такие как периодическая рвота, слабость, утом-
ляемость, задержка роста и развития. Неврологические 
симптомы могут быть выражены в меньшей степени, но 
возможны когнитивные и/или двигательные нарушения. 
Эта форма отличается более благоприятным течением 
по сравнению с неонатальной формой болезни, при под-
держивающей терапии возможно улучшение состояния 
здоровья. Медиана продолжительности жизни составля-
ет 3 года (от 1,5 до 19 лет). Бессимптомная форма (легкий 
фенотип) выявляется, как правило, случайно, при обсле-
довании в связи с другими состояниями или в рамках 
семейного генетического тестирования. При этой форме 
возможны минимальные неврологические нарушения, 
а также отсутствие неврологических расстройств, но 
наличие почечных кист и нефрокальциноза [7, 9, 11].

В России случаи ранней диагностики 3-МГА, тип VIIB 
до настоящего времени не описаны. В этой связи целью 
представленного далее описания клинического случая 
является ознакомление врачей с редкой и относительно 
недавно расшифрованной генетической патологией — 
ее тяжелой формой с антенатальной манифестацией.
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с угрозой прерывания в I триместре. Пренатальный скри-
нинг I триместра показал низкий риск хромосомных ано-
малий, во II триместре — задержку развития внутриутроб-
ного ребенка, многоводие. Акушерско-гинекологический 

3-Methylglutaconic Aciduria Type VIIB — Rare Hereditary 

Metabolic Disorder with Antenatal Onset: Clinical Case

Irina A. Belyaeva1, 2, 3, Anna L. Karpova4, 5, 6, Maria G. Degtyareva3, Andrey Yu. Kruglyakov1, Mikhail M. Kamenev1, 

Tatyana A. Tenovskaya1, Anastasiya V. Sheremetyeva1, 7

1 Morozovskaya Children’s City Hospital, Moscow, Russian Federation
2  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 

Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
4 City Clinical Hospital No. 67 named after L.A. Vorokhobov, Moscow, Russian Federation
5 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation
6 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation
7 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Background. 3-methylglutaconic aciduria (3-MGA), type VIIB is a rare hereditary disease with onset in the antenatal period, extremely 
severe course, and unfavorable outcome. This form of aciduria has not been previously described in Russian Federation. Clinical case 

description. Severe neonatal 3-MGA caused by pathogenic allele in the CLPB gene manifested in a newborn child with non-epileptic motor 
disorders (tremor, myoclonus) along with seizures resistant to therapy, and severe neutropenia. Bacterial infection with pneumonia and 
chylothorax development was observed. The specific feature of this case is the absence of cataract typical for 3-MGA, type VIIB, but presence 
of hypoparathyroidism, that was not previously described as the manifestations of this disease. Diagnosis 3-MGA, type VIIB, was confirmed 
by whole-genome sequencing. Two variants of the CLPB gene (NM_001258392.3) were revealed: HG38 variant (chr11-72301838C>CT, 
c.1293dup) in heterozygous state leading to frameshift and premature stop codon (p.Asp432Argfs*11), and novel HG38 variant 
(chr11-72294617T>TA, c.1560+2dup) in heterozygous state leading to changes in splice donors. The child died at the age of 1 month and 
6 days despite intensive multicomponent management. Conclusion. Pathological motor activity of the intrauterine child combined with neonatal 
motor impairment and neutropenia are sufficient basis for whole-genome sequencing to establish etiological diagnosis. The types of 3-MGA 
inheritance correlate with different disease prognosis, thus, it is crucial to examine proband’s parents to evaluate the risks of sick children birth.
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анамнез матери: первая беременность — неразвиваю-
щаяся, вторая — завершилась самопроизвольным абор-
том при сроке 4 нед. При третьей беременности выяв-
лен антифосфолипидный синдром (носительство антител 
к бета-2-гликопротеину). Со слов матери, с 32 нед бере-
менности и до родов она отмечала необычные движения 
внутриутробного ребенка, при этом живот «напрягался 
и дрожал». Девочка от первых родов, проведено пла-
новое кесарево сечение при сроке гестации 38 нед 
в связи с ягодичным предлежанием, масса тела при 
рождении — 2770 г, длина — 50 см. Оценка по шкале 
APGAR — 5/6/7 баллов. Состояние при рождении тяже-
лое: не закричала, отмечались слабые попытки к само-
стоятельному дыханию, врач акушер-гинеколог отметил, 
что ребенок при извлечении из полости матки был «как 
деревянный», наблюдалась геморрагическая (петехиаль-
ная) сыпь по всему телу. С 3-й мин жизни манифестиро-
вали патологическ ие пароксизмальные двигательные 
феномены, кинематика которых не позволяла характери-
зовать их как клонические или миоклонические присту-
пы. Клинически патологические двигательные пароксиз-
мы характеризовались размашистыми стерео типными 
билатерально-симметричными синхронными высокоам-
плитудными частыми раскачиваниями согнутых в тазо-
бедренных суставах и выпрямленных в коленных суста-
вах ног, находящихся в тоническом напряжении. Руки 
находились в согнутом в локтевых суставах тоническом 
напряжении. При этом имело место отсутствие реакции 
на осмотр и манипуляции, что требовало проведения 
дифференциальной диагностики с приступами неона-
тальных судорог с неклассифицированной семиотикой.

Выполнена интубация трахеи, начата искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ). Ребенок переведен из родиль-
ного зала в отделение реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных (ОРИТН) перинатального центра. Учитывая 
отягощенный анамнез (выраженное многоводие — 4 л, 
желтоватый цвет вод), клиническую симптоматику (судо-
роги, нарастающая в динамике с первых часов жизни 
геморрагическая сыпь), результаты лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования (при рождении — 
лейкопения, абсолютная нейтропения (0,01 � 109/л), тром-
боцитопения (125 � 109/л в 1-е сут жизни), нарастание 
концентрации интерлейкина 6, рентгенологические при-
знаки двусторонней пневмонии), в возрасте 2 сут уставлен 
клинический диагноз: «Врожденная инфекционная или 
паразитарная болезнь неуточненная». Начата стартовая 
эмпирическая комбинированная антибактериальная тера-
пия — ампициллин + сульбактам и нетилмицин.

Пароксизмальные патологические двигательные фе -
номены и тоническое напряжение конечностей носили 
упорный характер и сопровождались снижением сату-
рации. По данным непрерывного мониторинга цереб-
ральных функций методом амплитудно-интегрированной 
электроэнцефалографии (аЭЭГ), начатой с первых часов 
жизни, паттернов судорожной активности на фоне опи-
санных выше двигательных феноменов, напоминающих 
судороги, зарегистрировано не было. Одновременно 
с этим выявлены нарушения функционального состояния 
центральной нервной системы (ЦНС) тяжелой степени 
(доминирующий фоновый паттерн «изолиния» � «вспыш-
ка – подавление+» � «прерывистый»). К концу первых — 
началу 2-х сут жизни отмечалось появление прерванной, 
незрелой циклической вариабельности биоэлектриче-
ской активности головного мозга, однако в целом фоно-
вые характеристики биоэлектрической активности не 
соответствовали возрасту и степени гестационной зрело-
сти и свидетельствовали о нарушении функционального 
состояния ЦНС тяжелой степени.

С целью купирования патологических пароксизмаль-
ных двигательных феноменов, которые трактовались как 
неонатальные судороги, несмотря на отсутствие судо-
рожной активности по данным аЭЭГ, с первых часов 
жизни начато титрование мидазолама, без эффекта, 
поэтому терапия была усилена назначением бромизо-
вала + кальций глюконат + кофеин + папаверин + 
фенобарбитал перорально. Сохраняющееся выраженное 
тоническое напряжение конечностей (крепко прижатые 
к груди и согнутые в локтевых суставах руки), на фоне 
которого сформировались контрактуры в локтевых суста-
вах, и тоническое напряжение грудной клетки, которое 
препятствовало проведению ИВЛ, удавалось уменьшить 
только внутривенным непрерывным введением миоре-
лаксанта (рокуроний) с необходимостью постоянного 
повышения дозы препарата. В связи с персистенцией 
вышеописанных пароксизмальных двигательных фено-
менов в сочетании с тоническим напряжением конеч-
ностей проведена коррекция противосудорожной тера-
пии, назначен препарат 2-го выбора 1-й линии терапии 
неонатальных судорог леветирацетам.

На 3-и сут жизни выполнена люмбальная пункция — 
признаков нейроинфекции не выявлено. Результат обсле-
дования на TORCH-инфекции (токсоплазмоз, цитомегало-
вирусная и герпетическая инфекции) крови и ликвора 
отрицательный. При нейросонографии, выполненной на 
4-е сут жизни, обнаружены признаки перенесенного вну-
трижелудочкового кровоизлияния I–II степени справа, 
субэпендимальная киста слева, выраженное повышение 
эхогенности в перивентрикулярной области с 2 сторон.

По результатам неонатального скрининга отмечено 
повышение отношения пропионилкарнитина (С3) к сво-
бодному карнитину до 0,18 (норма 0,0–0,3). Исследование 
на наследственные болезни обмена не выявило откло-
нения от нормы, поэтому на 5-е сут жизни ребенка нача-
то энтеральное питание сцеженным грудным молоком 
матери. Однако на фоне увеличения энтерального объе-
ма питания до возрастной нормы к 10-м сут жизни при 
регистрации аЭЭГ отмечены появление и неуклонное 
нарастание патологической активности головного мозга 
вплоть до регистрации паттерна status epilepticus. В этой 
связи назначены максимальные возрастные дозы проти-
восудорожных препаратов без стойкого эффекта (мида-
золам, леветирацетам, фенобарбитал, вальпроевая кис-
лота). Предпринималась попытка применения лидокаина 
с целью купирования статусного течения неонатальных 
судорог — с кратковременным эффектом на период его 
титрования. Энтеральное питание было отменено.

При поступлении в ОРИТН перинатального центра 
в возрасте 1 ч жизни зафиксирован единичный эпизод 
гипогликемии (снижение концентрации глюкозы в крови 
до 0,9 ммоль/л, норма 2,8–4,4 ммоль/л), в пуповинной 
крови концентрация глюкозы составила 2,4 ммоль/л (нор-
ма в венозной пуповинной крови 2,9–5,9 ммоль/л [12]). 
В дальнейшем углеводная нагрузка составляла 
5–6 мг/кг/мин, эпизодов гипогликемии не отмечали. 
Концентрация инсулина в крови на 2-е сут жизни составля-
ла 7,7 мкЕд/мл, на 4-е сут — 6,2 мкЕд/мл. Предполагалось, 
что патологические двигательные феномены могли воз-
никнуть на фоне гипогликемии, однако нормализация кон-
центрации глюкозы в крови не привела к их купированию.

В 1-е сут жизни выявлена гипокальциемия (концен-
трация общего кальция в крови 1,3 ммоль/л, норма 
1,9–2,6 ммоль/л), концентрация ионизированного каль-
ция составила 0,82 ммоль/л (норма 1,05–1,30 ммоль/л); 
проводилась коррекция, максимальная дотация каль-
ция — до 12 ммоль/кг/сут. На фоне непрерывного внут-
ривенного введения кальция глюконата постепенно уда-
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лось достичь повышения уровня ионизированного кальция 
в крови ко 2-м сут жизни до 1,2 ммоль/л и выше, однако 
это не привело к положительной динамике неврологиче-
ских нарушений. На 3-и сут жизни исследовали концентра-
цию паратиреоидного гормона в крови, которая составила 
0,4 пмоль/л (норма 1,17–7,63 пмоль/л) с дальнейшим сни-
жением к 7-м сут жизни до 0,1 пмоль/л. Проведено опре-
деление количества кальция в суточной моче, концентра-
ция в пределах референсных значений (0,9 ммоль/24 ч). 
Кроме того, в 1-е сут жизни определяли концентрацию фос-
фора в крови, которая была повышена до 3,72 ммоль/л 
(норма 1,45–3,1 ммоль/л), а также активность щелочной 
фосфатазы в крови (минимальный показатель 34,1 Ед/л, 
норма 75–316 Ед/л). К 9-м сут жизни активность щелочной 
фосфатазы повысилась до 178 Ед/л, концентрация фосфо-
ра к 5-м сут жизни снизилась до 0,99 ммоль/л.

На 7-е сут жизни определяли концентрацию фолиевой 
кислоты в крови, которая составила более 20 нмоль/л 
(норма 3,0–16,0 нмоль/л), концентрация витамина В12 
была в пределах референсных значений.

Результаты исследований на волчаночный антикоагу-
лянт, антинуклеарные и антинейтрофильные антитела на 
9-е сут жизни — отрицательные.

С 1-х сут жизни отмечали персистенцию агранулоци-
тоза, в связи с чем проведено исследование показателей 
гуморального иммунитета (анализ выполнен после транс-
фузии плазмы): концентрация иммуноглобулина (Ig) А — 
0,52 г/л (норма 0,02–0,50 г/л), IgG — 5,26 г/л (норма 
2,5–9,0 г/л), IgМ — 0,35 г/л (норма 0,2–0,8 г/л), компо-
нента комплемента С3 — 1,18 г/л (норма 0,9–1,8), ком-
понента комплемента С4 — 0,28 г/л (норма 0,1–0,4 г/л).

Консультация офтальмолога: выявлены ксерофталь-
мия и синдром расширенной экскавации диска зритель-
ного нерва, а также врожденная периферическая дис-
трофия сетчатки обоих глаз.

С первых дней жизни подозревали наличие у ребен-
ка наследственной патологии (синдром Ди Джорджи? 
Врожденный иммунодефицит?). Исследован кариотип — 
46ХХ — нормальный, женский. С целью диагностики 
наследственной патологии взята кровь на анализ для 
полногеномного секвенирования.

В связи с необходимостью расширенного диагности-
ческого поиска в условиях многопрофильного детского 
стационара в возрасте 12 сут жизни ребенок переведен 
в ОРИТН Морозовской детской городской клинической 
больницы (г. Москва).

Физикальная диагностика

При поступлении состояние ребенка крайне тяжелое: 
оценка по шкале комы Глазго — 3 балла (глубокая кома), 
по педиатрической шкале органных дисфункций pSOFA 
(Sequential organ failure assessment) — 6 баллов (жизне-
угрожающая инфекция). Находится на ИВЛ с 40% фракци-
ей кислорода во вдыхаемом воздухе и постоянной инфу-
зией мидазолама. Энтеральное питание не проводится.

Отмечены стигмы дизэмбриогенеза: брахицефалия, 
короткий вздернутый нос, высокое небо, относитель-
но короткая шея, гипертелоризм, низкорасположенные 
ушные раковины, клинодактилия пятых пальцев кистей. 
Кожный покров бледно-розовый с сероватым оттенком, 
акроцианоз, рассеянные экхимозы, петехиальная сыпь, 
мраморный рисунок — больше на верхней половине 
груди и конечностях. Общая отечность тканей (плотные 
позиционные отеки по всему телу, преимущественно на 
грудной клетке). Самостоятельных попыток дыхания не 
было. Аускультативно дыхание жесткое, проводится сим-
метрично по всем полям. Тоны сердца приглушены, тахи-
кардия до 200 уд./мин. Артериальное давление: систоли-

ческое — 82 мм рт. ст., диастолическое — 48 мм рт. ст., 
среднее — 60 мм рт. ст., пре- и постдуктального гради-
ента нет. Живот не увеличен, плотный за счет отека, 
доступен поверхностной пальпации, пупочная ранка под 
геморрагической корочкой, стула при осмотре не было. 
Мочеиспускание по катетеру, цвет мочи желтый (обыч-
ный). Неврологический статус: поза атоничная, выражен-
ное угнетение ЦНС на фоне медикаментозной седации, 
реакции на осмотр нет, рефлексы новорожденных угне-
тены, сухожильные рефлексы высокие с расширением 
зон. Глаза приоткрыты, зрачки средних размеров, D = S, 
фотореакция отсутствует. Большой родничок 1,5 � 1,5 см, 
не напряжен, малый родничок не пальпируется.

Предварительный диагноз

Основное заболевание: «P90 Судороги новорож-
денного неуточненные». Конкурирующее заболевание: 
«P37.9 Врожденная инфекционная или паразитарная 
болезнь неуточненная». Осложнение основного забо-
левания: «P28.5 Дыхательная недостаточность у ново-
рожденного. P83.3 Другие и неуточненные отеки, специ-
фичные для плода и новорожденного. Гидроторакс». 
Сопутствующие заболевания: «Церебральная депрессия. 
P52.0 Внутрижелудочковое кровоизлияние 1-й степени. 
Р54.5 Кровоизлияние в кожу. Тромбоз верхней полой 
вены. Тромбоз правого сигмовидного и поперечного 
синусов. Р71.4 Гипопаратиреоз. D70 Врожденный агра-
нулоцитоз неуточненный. Синдром Ди Джорджи?».

Динамика и исход

В первые дни пребывания ребенка в ОРИТН Моро-
зовской больницы его состояние было стабильно тяже-
лым, сохранялись кома и миоклонические судороги, про-
явления дыхательной недостаточности (при проведении 
рентгенографии легких подтверждено наличие воспали-
тельных изменений, признаки правостороннего, затем дву-
стороннего гидроторакса). Данные лабораторных анали-
зов продемонстрировали сохранение ранее выявленных 
изменений в анализе крови: лейкопения — 3,91 � 109/л 
(норма 6,0–17,5 � 109/л), абсолютная нейтропения — 
0,77 � 109/л (норма 2,04–5,80 � 109/л), снижен показа-
тель относительного количества нейтрофилов: сегменто-
ядерные — 29% (норма 31–40%), палочкоядерные — 2% 
(норма 0,5–5,0%). В биохимическом анализе крови при-
знаки значительных нарушений метаболизма: гиперлакта-
темия — 10,7 ммоль/л (норма 0,7–2,5 ммоль/л), гипопро-
теинемия 34,3 г/л (норма 52–79 г/л), гипоальбуминемия 
20,9 г/л (норма 31,0–43,0 г/л), снижение активности щелоч-
ной фосфатазы сыворотки до 47 ЕД/л (норма 91–281 ЕД/л), 
снижение концентрации фосфора до 0,86 ммоль/л (норма 
1,87–3,74 ммоль/л) и кальция до 1,71 ммоль/л (норма 
2,25–2,75 ммоль/л). Отмечено значительное увеличение 
концентрации прокальцитонина (ПКТ) — с 0,11 нг/мл в 1-е сут 
жизни и 3,77 нг/мл на 3-и сут жизни до 8,27 нг/мл (норма 
0,0–0,5 нг/мл) и С-реактивного белка (СРБ) — до 13,3 мг/л 
(норма 0,0–5,0 мг/л) к 14-м сут жизни, что свидетельство-
вало о развитии инфекционно-воспалительного процесса 
на фоне массивной антибактериальной терапии. На раз-
витие полиорганной недостаточности (печеночной, почеч-
ной) указывали нарастающая гипоальбуминемия, олигу-
рия, гиперурикемия: мочевина — 15,68 ммоль/л (норма 
1,10–8,20 ммоль/л), прогрессирующий отечный синдром — 
преимущественно в области грудной клетки и верхних конеч-
ностей, потребовавший стимуляции диуреза.

В связи с наличием у ребенка полисистемных нару-
шений проводили консультации с участием невролога, 
эндокринолога, иммунолога, гематолога, генетика. Эн до-
кринологом на основании имеющихся электролитных 
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нарушений (гипокальциемия, гипофосфатемия) и сниже-
ния концентрации паратирина до 0,4–0,1 пмоль/л (нор-
ма 1,17–7,63 пмоль/л) в динамике первых 10 сут жизни 
заподозрен врожденный гипопаратиреоз, не исключался 
синдром Ди Джорджи (с учетом агранулоцитоза и гипо-
плазии вилочковой железы 2-й степени по данным УЗИ).

Наряду с ургентной инфузионной коррекцией элек-
тролитного дисбаланса назначены препараты кальция, 
альфа кальцидол. При исследовании клеточного имму-
нитета были выявлены нормальные показатели KREC 
(каппа-делеционное рекомбинационное эксцизионное 
кольцо) и TREC (Т-рецепторное эксцизионное кольцо), 
однако имели место лимфопения и сниженные показате-
ли субпопуляции В-лимфоцитов, а также снижение коли-
чества Т-лимфоцитов, что было расценено иммунологом 
как признаки синдрома Ди Джорджи.

По данным многоканальной ЭЭГ, выполненной при 
поступлении в ОРИТН Морозовской больницы (12-е сут 
жизни), отмечена депрессия биоэлектрической активно-
сти головного мозга со снижением амплитуды фоновой 
активности до 15–20 мкВ во вспышках и менее 10 мкВ 
в межвспышечных интервалах; зарегистрированы ред-
кие одиночные и сгруппированные патологические гра-
фоэлементы, не сопровождавшиеся клиническими экви-
валентами приступов, типичных ЭЭГ-паттернов приступов 
не зарегистрировано. Таким образом, генез неонаталь-
ных судорог нуждался в уточнении.

По результатам нейросонографии в этот период были 
выявлены субэпендимальная киста слева (6 мм), призна-
ки незрелости мозговых структур и внутрижелудочковое 
кровоизлияние 1-й степени в стадии лизиса. В возрасте 
16 сут жизни проведена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга, выявлено диффузное 
интенсивное повышение МР-сигнала от белого веще-
ства больших полушарий, обусловленное незавершен-
ной миелинизацией и явлениями перивентрикулярной 
лейкопатии. Отмечались нарушение сулькации, дизгирия, 
сглаженность борозд и извилин обеих лобных долей, 
возможно, обусловленные лиссэнцефалией (агирия/
пахигирия). Выявлено умеренное расширение височ-
ных и задних рогов боковых желудочков, в заднем роге 
правого бокового желудочка отложение гемосидерина. 
Конвекситальное субарахноидальное пространство диф-
фузно расширено. Сильвиевы щели расширены, «откры-
того типа». Расширение арахноидальных мозжечковых 
пространств. Правый сигмовидный и поперечный сину-
сы визуализировались фрагментарно, сужены, резко 
асимметричны в сравнении с контралатеральной сторо-
ной, сигнал от них повышен за счет замедления крово-
тока, обусловленного наличием тромботических масс. 
Аналогичные изменения отмечены в видимом сегмен-
те правой внутренней яремной вены. Заключение по 
результатам МРТ: перинатальное поражение ЦНС сме-
шанного генеза. Врожденный порок развития головного 
мозга. Лиссэнцефалия? Перивентрикулярная лейкопа-
тия. Тромбоз правого сигмовидного и поперечного сину-
сов. Внутрижелудочковое кровоизлияние 1-й ст. 

На фоне проводимой комбинированной противосу-
дорожной терапии у ребенка отмечались легко индуци-
руемые при манипуляциях клонические подергивания 
конечностей. При пролонгированном аЭЭГ-мониторинге 
регистрировали низкоамплитудный паттерн биоэлектри-
ческой активности головного мозга без регистрации 
паттерна судорожных приступов. 

При проведении эхокардиографии отмечены при-
знаки высокой легочной гипертензии и пристеночного 
тромбоза верхней полой вены; была согласована анти-
коагулянтная терапия. 

Ребенок постоянно получал респираторную поддерж-
ку — проводилась ИВЛ с динамическим изменением ее 
режимов. Для устранения гидроторакса выполнен пас-
сивный дренаж плевральной полости. В связи с полиси-
стемными нарушениями, в том числе гемостаза, и необ-
ходимостью проведения гепаринотерапии выявленных 
тромбозов ребенок наряду с гепарином получал транс-
фузии свежезамороженной плазмы, криопреципитата, 
тромбоконцентрата, отмытых эритроцитов, альбумина; 
с иммунозаместительной целью — препараты внутри-
венных иммуноглобулинов. 

На 3-й нед жизни ребенка была отмечена тенденция 
к уменьшению дыхательных и гемодинамических наруше-
ний, приступы неонатальных судорог не отмечались, что 
позволило перевести его на менее «жесткие» режимы ИВЛ, 
периодически вводить трофическое энтеральное питание, 
отменить вазопрессорные препараты. Однако периоды 
стабилизации состояния были кратковременными, перио-
дически усиливались лактатемия и электролитные наруше-
ния, на фоне уменьшения выраженности нейтропении (уве-
личение абсолютного числа нейтрофилов до 2,82 � 109/л). 
Обращал на себя внимание высокий моноцитоз — 76% 
(норма 5–9%), что подтверждало течение инфекционно-
воспалительного процесса на фоне постоянной резервной 
антибактериальной и противогрибковой терапии. 

К концу 3-й нед жизни состояние ребенка начало 
прогрессивно ухудшаться: наросла дыхательная недо-
статочность (отмечались стойкие эпизоды десатурации) 
в сочетании с брадикардией. На рентгенограмме орга-
нов грудной клетки выявлено увеличение плеврального 
выпота и появление признаков субсегментарных ателекта-
зов. Из плевральной полости получена хилезная жидкость 
(95% — лимфоциты), установлен диагноз двустороннего 
хилоторакса. В связи с выявлением при УЗИ признаков 
распространения венозного тромбоза на брахицефальные 
вены была вынужденно усилена антитромботическая тера-
пия, что сопровождалось нарастанием гипокоагуляции. 

На фоне повторной волны активации инфекционного 
процесса у ребенка отмечался транзиторный компенсатор-
ный нормоцитоз: уровень лейкоцитов — 9,6 � 109/л, коли-
чество нейтрофилов — 3,1 � 109/л при умеренно повы-
шенных показателях маркеров воспаления (СРБ, ПКТ). 
Динамика основных лабораторных показателей представ-
лена в табл. 1, обращают на себя внимание значительное 
«омоложение» нейтрофильного пула клеток на фоне инфек-
ционной «стимуляции», а также сохраняющийся моноцитоз.

В возрасте 23 сут было выполнено исследование 
пунктата костного мозга, подтвердившее резистентный 
характер нарушения гранулоцитопоэза с преимуществен-
ным поражением созревания нейтрофилов (табл. 2). 

В динамике по данным многоканальной ЭЭГ в возрас-
те 26 сут сохранялось выраженное угнетение биоэлек-
трической активности головного мозга на фоне низкоам-
плитудного паттерна с отсутствием зональных различий. 
Были зарегистрированы единичные разряды эпилепти-
формной активности с градуальным изменением частоты 
и амплитуды в передних отделах правого полушария, 
по амплитуде практически не превышающие фоновую 
активность, и единичные патологические графоэлементы 
без четкой топографической специфичности. 

По согласованию с генетиком дифференциальная 
диагностика проводилась среди наследственных болез-
ней обмена, моногенных синдромов (синдром гипо-
паратиреоза – задержки развития – дисморфизма 
(OMIM #241410), врожденного гипопаратиреоза и др.), 
хромосомных аномалий (в том числе синдром Ди Джорджи 
и др.). Для уточнения диагноза взяты образцы крови 
для полногеномного секвенирования. 
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Несмотря на проводимую поликомпонентную интен-
сивную терапию, включавшую в терминальном перио-
де болезни массивную противошоковую (гормональную, 
вазопрессорную терапию, коррекцию нарушений гемо-
стаза и легочной гипертензии), у пациентки прогрессивно 
нарастала полиорганная недостаточность, и в возрасте 
1 мес 6 сут был зафиксирован летальный исход. 

Посмертный клинический диагноз был сформулиро-
ван следующим образом.

Основное заболевание: «Q04.3 Врожденная аномалия 
развития мозга (лиссэнцефалия)». Осложнения основного 
заболевания: «I27.2 Другая вторичная легочная гипертен-
зия. I89.8 Другие уточненные неинфекционные болезни 
лимфатических сосудов и лимфатических узлов: хилото-
ракс. Р28.5 Дыхательная недостаточность у новорожден-
ного. Р83.3 Другие и неуточненные отеки, специфичные 
для плода и новорожденного. Р61.6 Другие преходящие 
неонатальные расстройства коагуляции (гипофибриноге-

немия, угнетение протромбинового комплекса). Тромбоз 
системы верхней полой вены. Тромбоз правого сиг-
мовидного и поперечного синуса. Р29.0 Сердечная 
недостаточность у новорожденных. G40.2 Структурная 
фокальная эпилепсия». Сопутствующие заболевания: 
«Р52.0 Внутрижелудочковое (нетравматическое) крово-
излияние 1-й степени у плода и новорожденного. Р37.9 
Врожденная инфекционная или паразитарная болезнь 
неуточненная. Р54.5 Кровоизлияние в кожу у новорож-
денного. Р71.4 Гипопаратиреоз. Синдром Ди Джорджи? 
Р91.8 Перинатальное поражение ЦНС гипоксически-ише-
мического генеза. Экстрапирамидный синдром».

При патоморфологическом исследовании были выявле-
ны признаки редукционной деформации головного мозга 
(микроцефалия, лиссэнцефалия, вентрикуломегалия, отсут-
ствие дифференцировки мозгового вещества — послой-
ная гистоархитектоника коры практически отсутствует, 
глиоз, лейкомаляция). Выраженная дистрофия паренхи-

Таблица 1. Данные лабораторных исследований пациента в динамике

Table 1. Patient’s laboratory results over time 

Пок азатели
Возраст

1–10 сут 12–14 сут 18–21 сут 27 сут

Количество лейкоцитов, �109/л
Референсные значения

4,1–7,7
8,04–15,40

3,9–4,0
6,00–17,50

4,05–6,59
6,00–17,50

4,0
7,8–15,91

Количество нейтрофилов, �109/л 
Референсные значения

0,01
1,6–6,75

0,77
2,04–5,80

3,1–1,53
2,04–5,80

4,47
2,04–5,80

Доля нейтрофилов, %
Референсные значения

1–2
43–83,5

9,5
31–40

19,8–23,2
31–40

29,1
31–40

Доля с/я нейтрофилов, %
Референсные значения

0–1
39–52

29
47–72

3,0–18,0
47–72

6,0
47–72

Доля п/я нейтрофилов, %
Референсные значения

0
1–7

2
1–6

1–12
1–6

12
1–6

IgA
Референсные значения

0,52 г/л
0,02–0,50

н/д
0,02–0,50

62 мг/дл
1,4–5,0

15 мг/дл
1,4–5,0

IgG
Референсные значения

5,26 г/л
2,5–9,0

н/д
2,5–9,0

310 мг/дл
614–1536

229 мг/дл
320–1536

IgM
Референсные значения

0,35 г/л
0,2–0,8

н/д
0,20–0,80

47 мг/дл
6,0–24,0

11 мг/дл
6,0–24,00

С-реактивный белок, мг/л
Референсные значения

2,9
0,0–5,0

12,6
0,0–5,0

15,5
0,0–5,0

13,2
0,0–5,0

Прокальцитонин, нг/мл
Референсные значения

0,11–3,77
0,00–0,50

8,27
0,00–0,50

3,63
0,00–0,50

14,55
0,00–0,50

АЧТВ, с
Референсные значения

н/д
27,6–45,6

25,6–40,4
27,6–45,6

92
27,6–45,6

> 300
24,8–40,7

Примечание. АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; п/я — палочкоядерные; с/я — сегментоядерные; 
н/д — нет данных.

Note. aPPT (АЧТВ) — activated partial thromboplastin time; RNC (п/я) — rod nuclear cells; SC (с/я) — segmentated cells; NA (н/д) — not 
available.

Таблица 2. Миелограмма костного мозга в возрасте 23 сут

Table 2. Bone marrow myelogram at 23 days of age 

Показатели Значения пациента Референсные значения

Промиелоциты, % 3,0 0,4–5,8

Миелоциты нейтрофильные, % 2,4 6,2–12,6

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0,6 11,2–33,8

Сегментоядерные нейтрофилы, % 0,4 6,2–22,6

Гранулоцитопоэз созревание нарушено

Морфология гранулоцитопоэза признаки дисгранулоцитопоэза
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матозных органов и миокарда, холестаз и фиброз печени, 
в легких — воспалительная инфильтрация, кровоизлияния, 
признаки легочной гипертензии 2–3-й степени. Отмечены 
также гипоплазия и акцидентальная инволюция тимуса, 
отсутствие (гипоплазия?) паращитовидных желез. Красный 
мозг клеточный, представлены все ростки кроветворения. 

После наступления летального исхода были получены 
результаты молекулярно-генетического исследования: 
в гене CLPB (NM_001258392.3) в экзоне 11 из 16 обнару-
жен ранее описанный в литературе вариант (HG38, chr11-
72301838C>CT, c.1293dup) в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к сдвигу рамки считывания и формирова-
нию преждевременного стоп-кодона (р.Asp432Argfs*11), 
с глубиной покрытия 46�. Вариант аннотирован в базе 
данных ClinVar как патогенный (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/RCV000142987.3). Вариант описан в лите-
ратуре в компаунд-гетерозиготе с другими вариантами 
у пациентов с 3-МГА, тип VIIB. Вариант упоминается 
в базе данных популяционных частот gnomAD v. 4.1.0 
с частотой 0,0015% (гомозиготы отсутствуют). По совокуп-
ности сведений найденный вариант расценивается как 
патогенный, являющийся вероятной причиной заболева-
ния. Кроме того, в гене CLPB (NM_001258392.3) в экзо-
не 13 из 16 обнаружен ранее не описанный в литерату-
ре вариант (HG38, chr11-72294617T>TA, c.1560+2dup) 
в гетерозиготном состоянии, приводящий к изменению 
донорного сайта сплайсинга, с глубиной покрытия 52�. 
Вариант расположен в высококонсервативной пози-
ции. Компьютерные алгоритмы предсказания эффекта 
вариантов на прохождение сплайсинга оценивают дан-
ный вариант как патогенный (SpliceAI — 0.68). Вариант 
не упоминается в базе данных популяционных частот 
gnomAD v. 4.1.0. По совокупности сведений найденный 
вариант расценивается как вариант с неопределенной 
клинической значимостью. Выявленные варианты могут 
находиться в транс-положении и формировать компаунд-
гетерозиготный вариант. Гетерозиготные варианты в гене 
CLPB описаны у пациентов с 3-МГА, тип VIIB (#616271) 
с аутосомно-рецессивным типом наследования.

На основании результатов молекулярно-генетического 
исследования посмертно установлен диагноз (основной): 
«3-метилглутаконовая ацидурия, тип VIIB (недостаточность 
казеинолитической пептидазы В) (код МКБ-10: Е71.1)».

Прогноз

Ожидаемо неблагоприятный в связи с тяжелым фено-
типом заболевания.

Временная шкала

Хронология основных событий у пациентки Б. пред-
ставлена на рисунке.

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез 3-метилглутаконовой ацидурии

3-МГА — это группа редких наследственных заболева-
ний, общим фенотипическим признаком которых являет-
ся выделение 3-метилглутаконовой кислоты с мочой [13]. 
Первичная ацидурия с экскрецией этой кислоты вызвана 
нарушением катаболизма лейцина, что приводит к накоп-
лению продуктов его неполного гидролиза; при вторичной 
ацидурии механизмы накопления 3-метилглутаконовой 
кислоты связаны с изменением переноса электронов 
и нарушением функционирования АТФ-синтазы, а также 
с замедлением окисления ацетил-коэнзима А, что приво-
дит к нарушению функции митохондрий [14]. Различают 
10 разных форм 3-МГА, каждая из которых сопровожда-
ется повышенным выделением 3-метилглутаконовой кис-
лоты с мочой и нарушениями двигательной активности, 
однако они отличаются по структуре других клинических 
проявлений, прогнозу и генотипу [9, 10, 13]. Большинство 
типов 3-МГА дебютируют в младенчестве, однако 3-МГА 
типов I и V могут манифестировать в более старшем 
возрасте [5, 15, 16].

3-МГА, тип VIIB этиологически связана с патогенным 
аллелем гена CLPB (казеинлитической пептидазы В). Ген 
кодирует синтез белка теплового шока — белок-шапе-
рон («нянька»), который обеспечивает метаболизм мито-
хондриальных и цитозольных белков, поэтому снижение 
его активности нарушает функции митохондрий, причем 
в разной степени — в зависимости от варианта [17, 18]. 
Эти нарушения были смоделированы на аквариумных 
рыбках Данио-Рерио. При разрушении митохондриаль-
ных белков у рыбок возникали аномалии развития нерв-
ной системы и двигательные расстройства, идентичные 
наблюдаемым у больных с дефицитом белка CLPB, что 
связывают с повышенной возбудимостью в нейронных 
цепях [7, 9, 19].

Рисунок. Хронология основных событий у пациентки Б. с 3-метилглутаконовой ацидурией, тип VIIB 
Figure. Patient B. with 3-methylglutaconic aciduria, type VIIB: key events chronology

32 нед гестации 0 мес 2 нед 18–21 день 1 мес 1 мес 6 дней

Патологические пароксизмальные 
двигательные феномены, 

дистонические атаки
Неклассифицируемые 

билатеральные приступы НС
Лейкопения, абсолютная 

нейтропения, гипокальциемия

Приступы НС, резистентные 
к комбинированной терапии

ПСП
Инфекционный токсикоз, 

нейтропения
Рост маркеров воспаления, 
хилоторакс, гипопаратиреоз

Нарастание маркеров 
воспаления, гипокоагуляции, 

нейтропении, усиление ДН, 
появление и нарастание ПОН

Аномальная двигательная 
активность 

внутриутробного ребенка
Фетальные судороги

Неполная клинико-энцефалографическая 
ремиссия приступов НС. Уменьшение маркеров 

воспаления, но нарастание гипокоагуляции
Уменьшение тяжести нейтропении

Летальный 
исход

Примечание. НС — неонатальные судороги; ПСП — противосудорожные препараты; ДН — дыхательная недостаточность; 
ПОН — полиорганная недостаточность. 

Note. NS (НС) — neonatal seizures; ASM (ПСП) — anti-seizure medications; RF (ДН) — respiratory failure; MSF (ПОН) — multisystem failure.
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Методы диагностики

Метаболический скрининг (включая анализ органи-
ческих кислот мочи) — один из первых методов диагно-
стики, доступный с рождения. В образцах мочи обнару-
живается повышенный уровень не только лактата, но 
также 3-метилглутаконовой кислоты и 3-метилглутаровой 
кислоты. Этот метод рекомендуется при наличии подо-
зрений на метаболические нарушения, не выявленные 
при неонатальном скрининге [10, 19, 20]. Исследования 
мочи на обменные нарушения доступны в России.

Молекулярно-генетический анализ подтверждает 
наличие патологических аллелей в генах, ассоциирован-
ных с заболеванием, в частности в гене CLPB. Этот ана-
лиз также можно провести в нашей стране с рождения, 
если есть отягощенный семейный анамнез. Молекулярно-
генетическая диагностика позволяет определить вариант 
гена и тип заболевания [7]. По данным на 2017 г., описаны 
22 варианта гена CLPB у 31 пациента из 18 семей [9].

Анализ активности митохондрий может проводиться 
в биоптатах тканей, например кожи, для оценки функци-
ональности митохондрий. Этот метод может быть исполь-
зован в любом возрасте, но его выполнение требует 
специализированных лабораторных условий [10].

Пренатальная диагностика возможна при использо-
вании фетальной ДНК, полученной при амниоцентезе 
или биопсии хориона. Этот метод применяется в семьях 
с высоким риском передачи заболевания с 10–12-й нед 
беременности [10, 21]. Помимо этого, должно насторожить 
выявление многоводия и аномальных движений внутриут-
робного ребенка по типу «фетальных судорог» (дрожание 
верхних конечностей, постоянно согнутые суставы, закры-
тый рот) при видеоультразвуковом исследовании [9].

Диагностика тяжелой, бурно манифестирующей с пер -
вых минут жизни (а иногда и антенатально) недоста-
точности CLPB затруднена в связи с неспецифичностью 
клинической картины, хотя отдельные симптомы могут 
насторожить врача. Эти признаки были сгруппированы по 
этапам онтогенеза, и их предлагают оценивать в баллах 
для определения показаний к молекулярно-генетическому 
исследованию и суждения о прогнозе болезни [9]. В анте-
натальном периоде важное диагностическое значение 
имеют нарушения двигательной активности внутриутроб-
ного ребенка – при тяжелом фенотипе она чаще снижена, 
но может быть и повышена; возможно развитие внут-
риутробных контрактур. В неонатальном периоде у 92% 
пациентов с тяжелой формой болезни имеет место нейт-
ропения, у 44% — катаракта, у 86% — генерализованный 
гипертонус/скованность, у 40% — судорожные приступы. 
У большинства пациентов с 3-МГА (62%) по результатам МРТ 
выявляют прогрессирующую атрофию головного мозга [9].

Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика 3-МГА, тип VIIB, осо-
бенно при тяжелой неонатальной форме, представляет 
значительную сложность. Это обусловлено редкостью 
заболевания, отсутствием патогномоничных симптомов 
и схожестью клинической картины с рядом других пато-
логий. Преобладание неспецифических проявлений, 
таких как метаболический ацидоз, гипотония, судороги, 
полиорганная недостаточность и нарушения гемостаза, 
затрудняет раннее распознавание и требует междисци-
плинарного подхода [10]. В процессе дифференциаль-
ной диагностики 3-МГА, тип VIIB необходимо принимать 
во внимание митохондриальные заболевания, включая 
синдром Лея и митохондриальные миопатии, которые 
сопровождаются выраженным энергетическим дефици-
том и неврологическими нарушениями, органические 
ацидурии, а также сепсис [10].

Лечение

Этиотропного лечения 3-МГА, тип VIIB не разработано. 
Проводится только патогенетическая (симптоматическая) 
коррекция нарушений у детей с тяжелым фенотипом. Это 
противосудорожная терапия, респираторная и кардио-
тоническая поддержка, инфузионная терапия (коррек-
ция метаболических нарушений). Для коррекции нейтро-
пении используют колониестимулирующие препараты, 
для снижения избыточного слюноотделения — удаление 
слюнных желез или введение в них ботулотоксина [10].

Прогноз

Прогноз заболевания определяется тяжестью фено-
типа — при тяжелой неонатальной форме прогноз 
не благоприятен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенностью представленного случая является нали-

чие у ребенка ранее не описанного при 3-МГА, тип VIIB 
гипопаратиреоза. Вместе с тем, отсутствовала врожден-
ная катаракта, типичная для тяжелого фенотипа болез-
ни. Обращало на себя внимание недостижение клинико-
энцефалографической ремиссии неонатальных судорог, 
не смотря на временный частичный эффект комбинирован-
ной противосудорожной терапии. Инфекционный процесс 
на фоне частично корригируемой нейтропении способство-
вал быстрому развитию полиорганной недостаточности. 
Посмертно выявленные изменения головного мозга под-
твердили прогрессирующую деградацию нервной ткани 
вследствие основного генетического заболевания.
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