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Пероксисомные болезни — группа заболеваний, 
обусловленных нарушением ферментативных ре-
акций внутри органелл, процессов транспорта бел-
ков через мембраны органелл и рецепторы [1]. В 
большинстве случаев патогенетические механизмы 
пероксисомных болезней связаны с нарушением 
четырех основных биохимических процессов — 
синтеза плазмалогенов, окисления жирных кислот 
с очень длинными цепями и фитановой кисло-
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ты, а также дегидратации пипеколиновой кисло-
ты. Традиционно принято выделять три основные 
формы: гепатоцереброренальный синдром Цель-
вегера (OMIM214100; МКБ-10: Q87.8), неонаталь-
ная Х-сцепленная адренолейкодистрофия (OMIM 
202370; МКБ-10: E71.3) и инфантильная болезнь 
Рефсума (OMIM 266510; МКБ-10: G60.1) [2]. Гло-
бальная фундация пероксисомных заболеваний эту 
группу заболеваний рекомендует обозначать как 
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Резюме. Статья посвящена современным принципам диагностики и лечения пероксисомных биогенных 
нарушений в спектре синдрома Цельвегера согласно рекомендациям глобальной фундации пероксисом-
ных заболеваний 2016 г. Авторы представили клинические особенности заболеваний данного спектра. 
Поражение нервной, костной, мочевыделительной, эндокринной, сенсорной систем и зубной эмали яв-
ляется характерным признаком заболевания. Отдельно выделено собственное клиническое наблюдение, 
связанное с нарушением окисления жирных кислот с очень длинными цепями у ребенка раннего возраста. 
Раздел диагностики заболеваний спектра синдрома Цельвегера основан на мировых стандартах диагно-
стики заболевания и включает маркеры β-окисления очень длинноцепочечных жирных кислот, а также 
α-окисления пристановой и фитановой кислот, метаболизма пипеколиновой кислоты и других перокси-
сомных дисфункций. Окончательный диагноз пероксисомных биогенных нарушений в спектре синдрома 
Цельвегера на современном этапе устанавливается методом генетического тестирования, с помощью 
методов секвенирования нового поколения для генов PEX. Тяжесть неврологических расстройств и про-
гредиентное течение заболевания, а также появившаяся возможность лечения Х-сцепленной адренолей-
кодистрофии открыли перспективы скрининга для Х-сцепленной адренолейкодистрофии (X-ALD), осно-
ванного на комбинации жидкостной хроматографии и тандемной масс-спектрометрии (LC-MS/MS), 
для выявления повышенных уровней VLCFA у новорожденных в пятнах крови. Клинический мониторинг 
с момента постановки диагноза включает коррекцию исходных нарушений и выявление симптомов за-
болевания, которые появляются позднее. 
Ключевые слова: пероксисомные болезни; синдром Цельвегера; дети; диагностика; лечение



195http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 13, No 2, 2018

На допомогу педіатру / To Help the Pediatrician

пероксисомные биогенные нарушения в спектре 
синдрома Цельвегера, частота которых составляет 
1 : 50 000 новорожденных [3]. Мутации в PEX1 со-
ставляют почти 70 % всех случаев PBD-ZSD, 26 % 
случаев вызваны мутациями в PEX6, PEX10, PEX12 
или PEX26 [4, 5].

Клинические особенности. Врожденный ком-
плекс черепно-лицевых дисморфий при синдроме 
Цельвегера считается достаточно специфичным для 
постановки диагноза по результатам осмотра ново-
рожденного. Он включает: уплощенное лицо и за-
тылок; высокий лоб; гипертелоризм; эпикант; мел-
кие орбиты; гипоплазию надбровных дуг; высокое, 
готическое небо; запавшую широкую переносицу; 
микрогнатию; расхождение швов черепа; увели-
чение переднего и заднего родничков; низко рас-
положенные уши. Дети с синдромом Цельвегера, 
наиболее тяжелым синдромом спектра, обычно де-
бютируют в неонатальном периоде и не выживают 
до 1 года жизни. Типичными клиническими прояв-
лениями являются гипотония, нарушения питания, 
снижение слуха и зрения, судороги, что обусловле-
но распадом миелина нервных волокон и затрудне-
нием передачи нервных импульсов (демиелиниза-
цией), приводящим к уменьшению белого вещества 
(лейкодистрофии). Пациенты с синдромом Цель-
вегера имеют тяжелые, угрожающие жизни нару-
шения строения и функции печени, сердца, почек, 
аномалии скелета, включающие увеличение род-
ничков, наличие характерной зернистости длинных 
трубчатых костей и позвоночника (chondrodysplasia 
punctata) [6–10]. 

Носители генов X-ALD в течение первых не-
скольких лет жизни имеют бессимптомное течение, 
после чего появляются признаки недостаточности 
надпочечников и демиелинизации головного моз-
га, парапареза, затем дисфункции сфинктера мо-
чевого пузыря. Клиническая картина X-ALD отли-
чается разнообразием проявлений даже в пределах 
одной семьи. Наиболее частыми формами X-ALD 
являются церебральная, реже — адренолейкомие-
лоневропатия, которая развивается на третьем деся-
тилетии жизни. Встречаются также неврологически 
асимптомные фенотипы X-ALD (20 %) — с недоста-
точностью надпочечников или без нее. Церебраль-
ная форма X-ALD обычно проявляется в детском 
возрасте и реже встречается у подростков и взрос-
лых. После короткого периода неспецифических 
симптомов (нарушение внимания и поведения, 
снижение успеваемости) развивается быстро на-
растающая симптоматика (судорожные припадки, 
атаксия, утрата зрения, нарушение слуха, тетрапа-
рез) и, наконец, апаллический синдром. Средний 
интервал от первых симптомов до перехода в веге-
тативное состояние составляет 1,9–2 года. Неред-
ко у больных с X-ALD ошибочно диагностируются 
подострый склерозирующий панэнцефалит, рас-
сеянный склероз или наследственная параплегия 
Штрюмпеля. Комбинация жидкостной хроматогра-
фии и тандемной масс-спектрометрии (LC-MS/MS)  

для выявления повышенного уровня жирных кис-
лот с очень длинными цепями в крови рекомендо-
вана для диагностики Х-сцепленной адренолейко-
дистрофии (X-ALD).

Болезнь Рефсума — генетически детерминиро-
ванное расстройство окисления фитановой кисло-
ты с ее накоплением в тканях организма, приводя-
щим к неврологическим нарушениям, ухудшению 
зрения, слуха, обоняния, ихтиозным изменениям 
кожи, нарушениям со стороны сердца. Возраст ма-
нифестации симптомов варьирует от 1 до 50 лет. 
Выделяют взрослую форму заболевания с началом 
после 10-летнего возраста и инфантильную — у де-
тей 1–10 лет. В первую очередь поражается нервная 
система. Дегенеративные изменения затрагивают 
периферические нервные стволы, передние рога 
и корешки спинного мозга, мозжечковые тракты, 
зрительные, глазодвигательные, обонятельные и 
слуховые нервы. Поражается сетчатка глаз с разви-
тием пигментной ретинопатии. Накопление фита-
новой кислоты в миокарде приводит к формирова-
нию кардиомиопатии. Дегенеративные изменения в 
нервах проводящей системы сердца обусловливают 
возникновение аритмии. Замещение линолевых и 
арахидоновых кислот дермы на фитановую кислоту 
приводит к ихтиозу.

В настоящее время признается возможность 
диагностики спектра синдрома Цельвегера у паци-
ентов без нарушения зрения и слуха с клинически-
ми признаками периферической нейропатии и/или 
мозжечковой атаксии [9–10]. В табл. 1 приведены 
клинические особенности, наблюдаемые в спектре 
синдрома Цельвегера, в зависимости от тяжести 
заболевания и возраста. Выраженность и наличие 
симптомов заболевания имеют прямую зависи-
мость от возраста ребенка. 

Хотя частота и соотношение данных признаков 
описаны в когорте с подмножеством генотипов 
PEX, распространенность и сроки исходов среди 
пациентов-детей с синдромом Цельвегера еще не-
достаточно изучены [11]. Затрудняют диагностику 
заболевания индивидуальные особенности феноти-
па детей с синдромом Цельвегера. 

Для лабораторной верификации диагноза ис-
пользуются биохимические, цитохимические, ком-
плементационные и молекулярно-генетические 
тесты.

Лабораторные критерии. Наиболее значимые 
биохимические изменения при всех пероксисом-
ных заболеваниях, и в частности при синдроме 
Цельвегера, включают β-окисление очень длинно-
цепочечных жирных кислот (жирные кислоты со 
структурой, включающей более 24 углеродных ато-
мов), а также α-окисление пристановой и фитано-
вой кислот, метаболизма пипеколиновой кислоты 
и другие пероксисомные дисфункции (табл. 2) [12].

Спектр Цельвегера может быть диагностиро-
ван при выявлении различных изменений биохи-
мических функций, которые могут быть выявлены 
в крови и моче (рис. 1). Первый шаг в диагностике 
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пероксисомных болезней включает определение 
уровня VLCFA в плазме натощак [13]. Рекомендо-
вано определение С26:0 и С26:1 жирных кислот и 
соотношений С24:0/С22:0, а также С26:0/С22:0, по-
вышение которых является индикатором дефекта в 
β-окислении жирных кислот с очень длинными це-
пями [12]. Отметим, что в течение дня количество 
и соотношение жирных кислот с очень длинными 
цепями изменяются рандомно, что определяет со-
мнительные результаты. В случае повышения С26:0 
с нормальным соотношением С24:0/С22:0, С26:0/
С22:0 и высоким уровнем жирных кислот в крови 
рекомендовано повторение исследования натощак, 
после ночного сна. Ложноположительные результа-
ты редки, но возможны у пациентов, находящихся 
на кетогенной диете.

Дополнительные исследования обычно демон-
стрируют повышение уровня пристановой и фи-
тановой кислот, пипеколиновой кислоты и проме-
жуточных метаболитов желчных кислот в крови и 
моче [14, 15]. Недостаток плазмалогенов в эритро-
цитах, биосинтез которых связан с пероксисомной 
функцией, может быть исследован в зависимости 
от тяжести заболевания. Следует отметить, что у 

детей в периоде новорожденности уровень пипе-
колиновой кислоты рекомендовано исследовать в 
моче, а в более старшем возрасте — в крови [16–18]. 
Фитановая и пристановая кислоты обычно не по-
вышены у детей грудного возраста, так как они не 
потребляют продукты, богатые этими кислотами. 
Кроме того, отложение в печени С27 желчной кис-
лоты, накопление интермедиатов ди- и тригидро-
ксихолестеновой кислоты в плазме и моче являются 
индикатором дефекта их биосинтеза в пероксисо-
мах печени. 

Биохимические исследования фибробластов 
наиболее часто включают анализ окисления фита-
новой и пристановой кислот, аккумуляции и окис-
ления жирных кислот с очень длинными цепями. 
Культуры фибробластов кожи демонстрируют дис-
функцию пероксисомальных матриксных проте-
инов внутриклеточной локализации, а именно не-
достаток пероксисомной каталазы и повышение 
цитозольной каталазы. Нарушение соотношения 
внутриклеточных каталаз является индикатором 
как пероксисомных болезней в спектре синдрома 
Цельвегера, так и выборочных дефектов ферментов 
[13, 19]. Около 10–15 % детей с повышением уровня 

Таблица 1. Клинические особенности спектра синдрома Цельвегера в зависимости от времени 
дебюта заболевания, тяжести течения и предполагаемой терапии [6–10, 49]

Клинические особенности < 28 дней 1–6 мес.
6 мес. — 

4 года 
> 4 лет

Предполагаемая  
терапия

Нарушения нейрональной миграции Т

Сhondrodysplasia punctata Т

Нарушения строения надпочечников, 
микроцисты

Т

Респираторные нарушения Т Т Кислородотерапия 

Краниофациальная дисморфия Т, С С, Л

Гипербилирубинемия (прямая фракция) Т, С, Л С, Л

Нарушение функции печени, гепато-
мегалия

Т С, Л Витамин К, урсодезоксихоле-
вая кислота

Стагнация физического развития, 
гипотония, недостаточность питания

Т, С С, Л С, Л Л Коррекция питания, установка 
гастрального зонда, витамины 

A, D, E, K

Судороги Т С, Л С, Л Л Антиэпилептические препа-
раты

Дисфункция надпочечников Т С, Л С, Л Л Гидрокортизон (кортеф)

Катаракта Т С, Л С, Л Л Оперативное вмешательство

Дегенерация радужки Т С, Л С, Л Л

Сенсоневральная тугоухость Т С, Л С, Л Л Слуховые аппараты, кохлеар-
ные импланты

Задержка психомоторного развития Т С, Л С, Л Л Физиотерапия

Лейкодистрофия Л С Л

Остеопения С С, Л Витамин D, Ca++, бифосфонаты

Оксалурия С, Л С, Л Увеличение потребляемой 
жидкости, алкалинизация 

мочи

Периферическая нейропатия Л Л

Церебральная атаксия Л Л

Гипоплазия эмали С, Л Склеивание, лечение постоян-
ных зубов

Примечания: Т — тяжелое течение; С — течение средней степени тяжести; Л — легкое течение.
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VLCFA в крови имеют не пероксисомные болезни 
спектра синдрома Цельвегера, а отдельные дефекты 
β-окисления энзимов в очень длинной цепи  acyl-CoA 
оксидазы (АСОХ1) и D-бифункционального проте-
ина (HSD17B4). Клинический фенотип этих паци-
ентов относится к атипичным. Другие фенотипы 
(болезнь Рефсума) включают дефект одного фер-
мента/протеина в жирных кислотах с разветвлен-
ной цепью, а также в желчной кислоте, включая 
α-метил-ацил-СоАрацемазу (AMACR), фитаноил-
коэнзим А гидроксилазу (PHYH), PEX7 и носителя 
протеина Х (SCPx). Так, диагностика пероксисом-
ных заболеваний спектра синдрома Цельвегера не 
может быть основана только на скрининге уровня 
VLCFA в крови у пациентов с явными клинически-
ми признаками заболевания. В небольшом числе 
наблюдений мутации в генах PEX, таких как PEX2, 
PEX10, PEX12, PEX16, PEX11В, могут быть выяв-
лены у пациентов с отсутствием повышения уров-
ня VLCFA в крови. Следовательно, проведение 
нескольких биохимических тестов крови, исследо-
вание фибробластов кожи и генетическое тестиро-
вание необходимы для установки правильного диа-
гноза [20–25].

Генетическое тестирование обеспечивается с по-
мощью методов секвенирования нового поколения 
для генов PEX. Техника секвенирования нового 
поколения — определение нуклеотидной последо-
вательности ДНК и РНК для описания первичной 
структуры позволяет «прочитать» единовремен-
но сразу несколько участков генома. Пациенты с 
двумя нулевыми аллелями PEX обычно имеют тя-
желое течение заболевания, и, напротив, у детей с   
PEX1-p.G843D-генотипом заболевание будет про-
текать легче. Гомозиготы с PEX1-p.G843D имеют 
наиболее легкое течение заболевания, однако в фе-
нотипе присутствуют нарушения интеллекта. Ком-
бинация нулевого аллеля PEX с миссенс-мутацией 
(точечная мутация, в результате которой изменен-

ный кодон начинает кодировать другую аминокис-
лоту) может варьироваться от среднего до более лег-
кого течения заболевания и зависит от остаточной 
миссенс-мутации. В недавних публикациях описа-
ны миссенс-мутации в PEX1 и PEX6 в сочетании с 
нулевыми аллелями у детей с пероксисомными бо-
лезнями спектра синдрома Цельвегера и нормаль-
ным интеллектом. Кроме того, у пациентов с мута-
циями в области, кодирующей «цинковый палец» 
PEX2, PEX12 и PEX10, и с некоторыми мутациями в 
PEX16 отмечаются различные варианты фенотипов. 
В отличие от биохимических тестов мутационный 
анализ также идентифицирует гетерозиготные но-
сители, которые могут обеспечить надежное генети-
ческое консультирование семей с риском развития 
пероксисомных заболеваний [26–28].

Неонатальный скрининг. Комбинация жид-
костной хроматографии и тандемной масс-
спектрометрии (LC-MS/MS) для выявления повы-
шенных уровней VLCFA у новорожденных в пятнах 
крови была подтверждена как скрининговый метод 
для Х-сцепленной адренолейкодистрофии (X-ALD), 
связанного с ним пероксисомального расстрой-
ства [6, 41, 42]. В настоящее время скрининг ново-
рожденных проводится в некоторых штатах США 
(Нью-Джерси, Коннектикут, Иллинойс, Теннесси 
и Калифорния) и в Нью-Йорке, что позволяет в 
ранние сроки обеспечить менеджмент пациентов. В 
будущем в США планируется расширение спектра 
скрининговой диагностики пероксисомных заболе-
ваний у новорожденных [29–30].

Пренатальная диагностика континиума синдро-
ма Цельвегера выполняется в первом или во втором 
триместре беременности с использованием биохи-
мического или генетического тестирования хори-
онических ворсинок клеток или культивируемых 
амниоцитов. Возможна предимплантационная ге-
нетическая диагностика, когда известны мутации 
гена PEX [31].

Таблица 2. Лабораторные тесты, рекомендуемые для диагностики синдрома Цельвегера [12, 49]

Биохимические маркеры 
пероксисомной дисфункции

Ткани/клетки  
для диагностики

Особенности при синдроме Цельвегера

Жирные кислоты с очень длинными 
цепями (VLCFA, Very long chain faty 
acid)

Плазма/фибробласты Повышение уровня VLCFA, дефицит окисления 
VLCFA в клетках

β-окисление пристановой кислоты Плазма/фибробласты Повышение уровня пристановой кислоты, 
дефицит окисления пристановой кислоты в 
клетках

β-окисление фитановой кислоты Плазма/фибробласты Повышение уровня фитановой кислоты, дефи-
цит окисления пристановой кислоты в клетках

Биосинтез эфиров плазмалогенов Эритроциты/фибробласты Недостаток плазмалогенов эритроцитов, недо-
статок синтеза плазмалогена в клетках

Синтез желчных кислот Плазма/моча Аккумуляция С27 желчной кислоты, интермеди-
атов ди- и тригидроксихолестеновой кислоты в 
плазме и моче

Окисление пипеколиновой кислоты Плазма/моча Повышение пипеколиновой кислоты в плазме 
и моче 

Внутриклеточная каталаза Фибробласты Недостаток пероксисомной каталазы и повы-
шение цитозольной каталазы

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC
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Мониторинг и лечение. Пероксисомные забо-
левания спектра синдрома Цельвегера относятся к 
полиорганным заболеваниям с функциональными 
нарушениями пероксисом, участвующих в метабо-
лических процессах всех клеток организма начиная 
с пренатального периода. 

Клинический мониторинг с момента постанов-
ки диагноза включает коррекцию исходных нару-
шений и выявления симптомов заболевания, кото-
рые появляются позднее (табл. 3) [49]. 

Диспансеризация детей обычно проводится еже-
годно (в отдельных случаях — чаще). Аномалии раз-
вития головного мозга, почек, скелета, выявленные 
в неонатальном периоде, демонстрируют тяжелое 
течение спектра. Мониторинг таких пациентов бо-
лее предсказуемый, чем при легких формах. Дети 
с тяжелым течением имеют краниофасциальный 
дисморфизм, а именно увеличение лицевой части 
черепа, выдающийся лоб, широкую и уплощенную 
переносицу, а также микрогнатию. У пациентов 
с тяжелым течением, по данным магнитно-резо-
нансной томографии, наблюдаются неонатальные 
судороги, тяжелая гипотония, стагнация развития, 
микрогирия и гетеротопия серого вещества голов-
ного мозга. Судороги часто резистентны к терапии 
противоэпилептическими средствами. Возможны 
мальформации внутренних органов: ренальные ки-
сты, типично увеличение печени с дисфункцией 
гепатоцеллюлярной и билиарной систем. В связи с 
диффузной гипотонией у детей часто наблюдаются 
нарушение глотания, дефицит массы тела, что вы-

нуждает к установке гастрального зонда. Также ха-
рактерны ларингомаляция и другие респираторные 
дисфункции, требующие использования назаль-
ных канюль для оксигенации. Применение более 
агрессивных технологий респираторной поддержки 
обычно обсуждается с родителями с учетом прогно-
зов для выживаемости и качества жизни. Психофи-
зическое развитие ребенка обычно недостаточное 
или вовсе наблюдается стагнация [32, 33]. 

Для большинства пациентов с легкой и средней 
степенями тяжести синдрома Цельвегера монито-
ринг и менеджмент описаны ниже.

Кормление и нутритивная поддержка. Многие 
дети с PBD-ZSD к пище относятся избирательно, 
что определяет их участие в программах поведен-
ческого питания. В некоторых случаях необходима 
установка гастрального зонда или гастростомы. В 
питании преобладают легкоусвояемые продукты с 
учетом дефицита желчных кислот, ассоциирован-
ного с мальабсорбцией. В настоящее время диета, 
рекомендуемая детям с синдромом Цельвегера, не 
разработана. Хотя уровни VLCFA повышены в тка-
нях и пациентов с данным заболеванием, пока не 
выяснено, предотвратит ли снижение VLCFA в ди-
ете прогрессирование заболевания или связанные 
с ним симптомы [34]. На сегодняшний день корре-
ляции между снижением количества потребляемо-
го VLCFA и содержания его в крови не выявлено, 
поскольку большинство VLCFA организм выра-
батывает эндогенно. Уровни плазменной VLCFA 
снижаются только комбинацией диетического вос-

Рисунок 1. Блок-схема диагностики синдрома Цельвегера [49]
Примечания: PBD-ZSD — пероксисомные болезни спектра синдрома Цельвегера, VLCFA — жирные кис-
лоты с очень длинными цепями. 

Инициальная диагностика
Идентификация клинических особенностей, описанных в табл. 1

— Повышение уровня VLCFA в крови
— Генетическое тестирование мутации гена ABCD1 для уточнения или исключения диагноза «неонатальная адре-
нолейкодистрофия» 

Определение биохимических маркеров в крови и плазме ребенка
— Повышение уровня VLCFA в крови
— Повышение уровня пристановой и фитановой кислот в крови
— Повышение уровня пипеколиновой кислоты в крови и моче
— Повышение уровня промежуточных метаболитов желчных кислот в моче и крови
— Снижение уровня плазмалогенов в мембране эритроцитов

Подтверждение диагноза путем определения характерных изменений в фибробластах кожи 
— Снижение синтеза плазмалогенов 
— Повышение уровня VLCFA и/или снижение VLCFA окисления 
— Снижение окисления пристановой и фитановой кислот 
— Повышение растворимости каталазы 

Генетическое исследование 
Последовательность ДНК в гене PEX и связанные с ними мутации генов отдельных пероксисомных ферментов
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становления VLCFA и добавления масла Лорен-
цо (смесь 4 : 1 триолеата глицерина и триэфирата 
глицерина) у пациентов с X-ALD [35–37], но это 
не влияет на прогрессирование уже установленной 
лейкодистрофии. Более того, диета с повышенным 
содержанием мононенасыщенных жирных кислот в 
масле Лоренцо может быть противопоказана у па-
циентов с собственно синдромом Цельвегера, кото-
рые накапливают большое количество C26:1 из-за 
дефектного окисления VLCFA [38, 49]. 

Фитановая кислота представляет собой исклю-
чительно жирную кислоту с разветвленной цепью. 
Она находится в жирах жвачных животных, молоч-
ных продуктах и некоторых сортах рыбы [39]. Таким 
образом, повышение уровня фитановой кислоты в 
плазме можно устранить с помощью диетического 
ограничения [39]. Существует незначительное ко-

личество фитановой кислоты в грудном молоке че-
ловека [38]. Диетическое ограничение фитановой 
кислоты рекомендовано детям, особенно с болез-
нью Рефсума, однако неэффективно при нормаль-
ном уровне фитановой кислоты в плазме, поскольку 
у пациентов нарушается эндогенный синтез докоза-
гексаеновой кислоты (ДГК) (незаменимая полине-
насыщенная жирная кислота класса омега-3), а она 
важна для развития мозга и сетчатки. Добавление 
ДГК в пищу было ранее рекомендовано. Однако 
плацебо-контролируемое исследование, проведен-
ное в 2010 году, показало, что клинической пользы 
от приема ДГК не было [40]. 

Рекомендуется добавление в пищу жирораство-
римых витаминов, A, D, E и K, поддержка гепато-
билиарной системы [41]. Для поддержания функции 
печени рекомендована дотация витамина К 2,5–5 мг 

Таблица 3. Мониторинг пациентов с синдромом Цельвегера [47]

Симптомы
Специфические  
исследования

Ожидаемые изменения 
при тяжелом течении син-

дрома Цельвегера

Ожидаемые изменения 
при cредней и легкой сте-
пенях тяжести синдрома 

Цельвегера

Стагнация роста Вес, рост, окружность головы, 
питание

Задержка роста, затрудне-
ние кормления, дефицит жи-
рорастворимых витаминов 

Задержка роста, затрудне-
ние кормления, дефицит жи-
рорастворимых витаминов 

Глухота Исследование слуха, диагно-
стика стволовых нарушений, 

вызывающих нарушение 
слуха 

Билатеральная сенсонев-
ральная глухота

Прогрессирующее сенсонев-
ральное нарушение слуха, 

глухота

Нарушение зрения Офтальмологическое ис-
следование, поля зрения, 
глазное дно, оптическая 
когерентная томография

Катаракта, глаукома, гипо-
плазия глазных нервов 

Прогрессирующая дистрофия 
сетчатки, слепота, ленточная 

кератопатия

Неврологические на-
рушения

МРТ, электроэнцефалогра-
фия, исследование нервной 

проводимости

Гипотония, дефекты нейро-
нальной миграции по МРТ, 

неонатальные судороги

Гипотония, лейкодистрофия, 
церебральная атрофия по 

МРТ, судороги, перифериче-
ская нейропатия, атаксия

Дисфункция печени АСТ, АЛТ, ГГТ, билирубин, аль-
бумин, ЩФ, желчные кислоты 

(С24, С27), желчные кисло-
ты, протромбиновое время, 
парциальное тромбопласти-

новое время, УЗИ

Гепатомегалия, цитолиз, 
холестаз, дефицит белково-

синтетической функции, 
портальная гипертензия

Более легкое течение син-
дромов 

Почечная недостаточ-
ность

Креатинин плазмы, билиру-
бин, оксалаты мочи, УЗИ

Кисты в почках Оксалаты в моче, МКБ

Надпочечниковая недо-
статочность, гипонатрие-
мия, гипотензия, рвота 

Тесты адреналовой функции, 
утренний (8:00) кортизол, 

АКТГ, АКТГ-стимуляционный 
тест

Прогрессирующая надпо-
чечниковая недостаточ-

ность

Прогрессирующая надпочеч-
никовая недостаточность

Аномалии скелета, пере-
ломы 

Рентгенография кисти, денси-
тометрия, кальций и фосфор 

в крови, ЩФ

Chondrodysplasia punctate 
бедренных костей и области 

колена

Низкая минерализация 
кости, патологические пере-

ломы 

Нарушение строения 
эмали

Осмотр полости рта, рентге-
нография 

Гипоплазия эмали постоян-
ных зубов

Задержка психомоторно-
го развития

Оценка психического раз-
вития

Стагнация развития Широкий диапазон от за-
держки развития до нор-

мального

Примечания: АКТГ — адренокортикотропный гормон; МРТ — магнитно-резонансная томография; АЛТ — 
аланиновая аминотрансфераза; АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутаматтранс-
фераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; УЗИ — ультразвуковое исследование.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BC%D0%B5%D0%B3%D0%B0-3-%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B0%D1%81%D1%8B%D1%89%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B6%D0%B8%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D1%8B
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в сутки. Так как метаболизм желчных кислот нару-
шен, желательна терапия желчными кислотами (хо-
левая кислота и хенодезоксихолевая кислота). Холе-
вая кислота одобрена управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США для лечения перок-
сисомальных расстройств, включая спектр Цельве-
гера [41]. Лица с дисфункцией печени требуют более 
частого мониторинга и наблюдения гастроэнтероло-
га, редко — хирурга и гематолога (дисфункция пече-
ни может способствовать варикозу вен пищевода). 

Коррекция слуха. У многих пациентов с PBD-
ZSD наблюдается некоторое снижение слуха [42], 
поэтому данная функция оценивается. Для коррек-
ции слуха используют слуховые аппараты и кохле-
арные имплантаты, что улучшает восприятие и в не-
которых случаях речь ребенка [43].

Коррекция зрения. В результате дистрофии сет-
чатки и аномалии зрительного нерва, катаракты 
(редко) у детей с синдромом Цельвегера наблюда-
ются снижение зрения и слепота [44, 45], что опре-
деляет ежегодный мониторинг зрения. Очки ре-
комендованы для коррекции рефракции. Пока не 
доказана эффективность электроретинограммы для 
оценки функции зрения, выполнение оптической 
когерентной томографии у детей, которые могут 
быть в комплайенсе с исследователем, глядя прямо 
на источник света, полезно для определения и мо-
ниторинга состояния сетчатки. 

Лечение неврологических нарушений. Судороги 
наблюдаются почти у всех пациентов с тяжелым те-
чением и у 23 % детей с более легкими формами за-
болевания. Электроэнцефалография (ЭЭГ) выпол-
няется каждый раз, когда происходят изменения в 
неврологическом статусе ребенка. У пациентов со 
спектром Цельвегера может формироваться лейко-
дистрофия [46], поэтому рекомендована МРТ. Для 
лечения судорог рекомендовано использование ле-
ветирацетама, фенобарбитала, клоназепама, топи-
рамата и ламотриджина. 

Мониторинг костной ткани и лечение ее деминера-
лизации. Дети с тяжелым течением заболевания мо-
гут иметь зернистость длинных трубчатых костей и 
позвоночника или штрихование в зонах роста. Сни-
жение минерализации кости, которое ухудшается с 
течением времени, ассоциировано с легкой и сред-
ней тяжести формами заболевания. У детей с задерж-
кой роста и переломами в анамнезе рекомендованы 
проведение двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии, определение уровня витамина D и 
фосфора в крови, а также паратиреоидного гормона 
[47]. Недавние исследования показали успешность 
лечения бисфосфонатными препаратами болезни 
костей в спектре синдрома Цельвегера [47], одна-
ко данное заключение требует обсуждения. В то же 
время показано, что физическая нагрузка умень-
шает скорость деминерализации костей и способ-
ствует росту детей с данным спектром. Коррекция 
аномалий зубной эмали проводится стоматологом. 
Стоматологическое обследование должно осущест-
вляться детям каждые 6 месяцев.

Лечение недостаточности надпочечников. Пер-
вичная надпочечниковая недостаточность харак-
терна для синдрома Цельвегера, особенно для 
X-сцепленной адренолейкодистрофии [47]. Реко-
мендуется ежегодный (или более частый) монито-
ринг адренокортикотропного гормона и утреннего 
кортизола. Лечение включает стандартную замести-
тельную терапию. 

У детей старшего возраста (≥ 4–6 лет) следует 
контролировать гипероксалурию. Мониторируют 
уровень щавелевой кислоты и креатинина в моче. 
УЗИ почек может проводиться с целью выявления 
микро- и макролитов.

Также рекомендуется, чтобы все пациенты в 
спектре синдрома Цельвегера были вакцинированы 
против гриппа и респираторно-синцитиального ви-
руса ежегодно. 

Ниже приводим собственное наблюдение диа-
гностики и особенностей клинической картины у 
ребенка грудного возраста, которые дали основа-
ние заподозрить редкое пероксисомное заболева-
ние спектра Цельвегера (X-ALD). Тяжесть течения 
заболевания, скорость развития полиорганной не-
достаточности не позволили обследовать ребенка в 
полном объеме, однако представляем клинические 
особенности и некоторые биохимические признаки 
заболевания. 

Ребенок К., 2 месяца 19 дней, мальчик. Поступил 
впервые в тяжелом состоянии с жалобами на пло-
хую прибавку массы тела, срыгивания и рвоту «фон-
таном», задержку темпов психомоторного развития, 
беспокойство, субфебрильную температуру тела.

Из анамнеза жизни и заболевания известно, 
что ребенок от второй беременности (1-я беремен-
ность — девочка 2 лет, диагноз: фенилкетонурия), 
протекавшей на фоне острой респираторной ин-
фекции, от 2-х срочных родов, была пренатально 
низко расположена плацента (по данным УЗИ). 
Масса тела при рождении — 2600 г, длина — 50 см. С 
2 недель жизни искусственное вскармливание (кор-
рекция питания в виде замены смесей проводилась 
9 раз). Обследован в многопрофильном стационаре 
г. Одессы (проводилась дифференциальная диагно-
стика между врожденной дисфункцией коры надпо-
чечников и нарушением обмена веществ). С целью 
уточнения диагноза, подбора терапии, коррекции 
питания госпитализирован в ОДКБ. По материн-
ской линии: у тети и дяди ребенка рассеянный скле-
роз, двоюродная сестра имеет трисомию по 21-й 
хромосоме. У прабабушки двое детей умерли в воз-
расте 2 и 4 недели, 1 ребенок родился мертворож-
денным.

Анамнез заболевания: болел с рождения (имели 
место плохая прибавка в массе, снижение толерант-
ности к пище, вялость). В возрасте одного месяца 
диагностированы белково-энергетическая недо-
статочность, гипоксически-ишемическая энцефа-
лопатия, синдром двигательных нарушений. При 
обследовании выявлены повышение аспарагино-
вой и аланиновой аминотрансфераз, киста сосуди-
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стого сплетения и неоднородность эхоструктуры 
левого надпочечника (по данным УЗИ). Проведена 
коррекция водно-электролитного баланса, белко-
во-энергетической недостаточности, что улучшило 
состояние ребенка. Спустя две недели появилась 
рвота «фонтаном», беспокойство. С диагнозом 
«врожденная дисфункция коры надпочечников» 
ребенок направлен в педиатрическое отделение для 
детей с множественными аномалиями развития и 
редкими (орфанными) заболеваниями. В течение 13 
дней находился в отделении редких заболеваний. В 
динамике нарастали вялость, адинамия, угасал со-
сательный рефлекс, появились геморрагические 
вкрапления в рвотных массах (желудочно-кишеч-
ное кровотечение исключено), в связи с чем ребе-
нок переведен в отделение ОАиИТ. На фоне про-
водимой терапии состояние ребенка прогрессивно 
ухудшалось за счет проявлений церебральной, ды-
хательной, сердечно-сосудистой недостаточности, 
коагулопатии. В течение 14 часов ребенок находил-
ся на искусственной вентиляции легких. Обращали 
на себя внимание фенотипические особенности: 
сплюснутое лицо, увеличенный большой родничок, 
короткий вздернутый нос, широкая переносица, 
высокий лоб, уплощенный затылок, монголоидный 
разрез глаз, эпикантальные складки, избыточные 
кожные складки на шее. Отмечались стагнация фи-
зического развития, гипотония, гипотрофия, гепа-
томегалия. 

Дополнительные лабораторные исследования: 
— биохимическое исследование крови: ↓ желе-

за — 5 (7,2–17,9), ↓ холестерина — 2,42 (2,95–5,25), 
↓ глюкозы — 2,91 (3,3–5,6), ↓ мочевой кислоты — 
0,31 (1,38–2,98), ↓ Р — 1,44 (1,45–2,16), ↓ бел-
ка — 40,66 (60–78), ↓ альбумина — 36,16 (38–54); 
↑ ЩФ — 1184,6 (до 1107), ↑ билирубина — 29,86 (до 
20,5), ↑ ГГТ — 738,25 (до 204); уровень АСТ, АЛТ, 
триглицеридов, мочевины, магния, креатинина, 
креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, ами-
лазы не изменен;

— исследованы маркеры гепатита В и С — отри-
цательные;

— исследование эндокринной системы (анализ 
крови тиреоидной группы, гормоны надпочечни-
ков, гипоталамуса и гипофиза): уровень тиреотроп-
ного гормона, кортизола, адренокортикотропного 
гормона в пределах нормальных значений; ↑ 17-ОН 
прогестерона крови — 18,0 (норма — 0,1–2,7), ↑ ка-
лия крови — 5,72 (3,5–5,3), ↓ натрия крови — 131,6 
(135–148);

— анализ мочи методом газовой хроматографии 
и масс-спектрометрии — признаки лактат-ацидоза, 
выявлены изменения метаболитов жирных кислот, 
признаки дефицита В2, В3, В5;

— высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия аминокислот — ↑ метионина, цистина, фени-
лаланина, тирозина, глутамина, цитруллина, аспа-
рагина, аргинина, орнитина, аланина, лейцина, 
изолейцина, валина, треонина, пролина, глицина, 
серина; ↓ триптофана, аспартата;

— кариотипирование крови (анализ 15 метафаз 
культуры лимфоцитов периферической крови) пока-
зало нормальный мужской кариотип с увеличением 
гетерохроматина в длинном плече Y-хромосомы (по-
лиморфизм — вариант нормы согласно ISCN 2013 г.);

— полиморфные варианты генов ферментов 
фолатного цикла: MTHFR C677Т, MTRR A66G, 
MTR A2756G, факторы свертывания: F II G20120A,  
F V R506Q без патологии;

— тесты на полиморфизм C13910T (LCT) — вы-
явлены аллели Т/Т (генотип связан с нормальной пе-
реносимостью лактозы).

Дополнительные инструментальные исследования: 
— ультразвуковое исследование сердца: врож-

денный порок сердца (двухстворчатый аортальный 
клапан);

— ультразвуковое исследование почек: ретенци-
онные кисты почек;

— ультразвуковое исследование надпочечников: 
неоднородность эхоструктуры левого надпочечни-
ка (что подтверждено результатами посмертного 
макроскопического исследования — «гофрирован-
ные» надпочечники); 

— магнитно-резонансная томография головного 
мозга: пери- и суправентрикулярно определяются 
гиперинтенсивные в Т2 и tirm зоны, незаращение 
передних отделов прозрачной перегородки. Кон-
векситальные ликворосодержащие пространства 
расширены в лобно-височно-теменных отделах до 
4–5 мм. Отмечается высокое стояние большой ци-
стерны мозга. 

Клинические, лабораторные и инструментальные 
данные дали основания предположить наличие у ре-
бенка одного из пероксисомных заболеваний спектра 
Цельвегера, что подтверждено повышением уровня 
VLCFA в крови (метаболиты окисления жирных кис-
лот: ↑↑↑ 3-hydroxybutyric, ↑ acetoacetatic, ↑ suberic, 
↑↑↑ 3-hydroxysebacic). Генетическое тестирование 
мутации ABCD1 гена, последовательность ДНК в гене 
PEX и связанные с ними мутации генов отдельных пе-
роксисомных ферментов провести не удалось ввиду 
прогредиентного течения заболевания, полиорган-
ной недостаточности, которые привели к летальному 
исходу в возрасте 2 месяца 28 дней. Результаты ауто-
псии подтвердили вероятность пероксисомного за-
болевания спектра синдрома Цельвегера.

Таким образом, представленные принципы диа-
гностики и лечения пероксисомных заболеваний 
спектра синдрома Цельвегера, пример возмож-
ностей диагностики заболевания в Украине пред-
ставляют собой отправную точку медицинских 
мероприятий. Эти принципы будут развиваться со 
временем, поскольку исследуются новые терапев-
тические стратегии. На моделях человеческого ор-
ганизма in vitro проводится культивирование клеток 
пациентов, включая фибробласты кожи, что может 
обеспечить эффективный скрининг и лекарствен-
ную терапию in vitro. Недавно фибробласты кожи, 
полученные у ребенка с синдромом Цельвегера, 
были перепрограммированы в индуцированные 
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плюрипотентные стволовые клетки (iPSC), кото-
рые дифференцированы в нейронные и печеноч-
ные модели клеток. Существует несколько гене-
тически модифицированных моделей мышиных 
дефектов гена PEX, включая модель общей мутации  
PEX1 p.G843D. Имеются биохимические банки ве-
ществ, таких как бетаин, аргинин, которые in vitro 
улучшают функцию пероксисом. Признаются по-
тенциальные терапевтические возможности для 
клеточной терапии, включая трансплантацию ти-
пов клеток и клеточных линий, затронутых у паци-
ентов с синдромом Цельвегера [47].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Пероксисомні біогенні порушення в спектрі синдрому Цельвегера: діагностика, моніторинг  
і лікування відповідно до рекомендацій глобальної фундації пероксисомних захворювань

Резюме. Стаття присвячена сучасним принципам діагнос-
тики та лікування пероксисомних біогенних порушень у 
спектрі синдрому Цельвегера відповідно до рекомендацій 
глобальної фундації пероксисомних захворювань 2016 р. 
Автори представили клінічні особливості захворювань да-
ного спектра. Ураження нервової, кісткової, сечовиділь-
ної, ендокринної, сенсорної систем і зубної емалі є харак-
терною ознакою захворювання. Окремо виділено власне 
клінічне спостереження, пов’язане з порушенням окис-
лення жирних кислот із дуже довгими ланцюгами в дити-
ни раннього віку. Розділ діагностики захворювань спектра 
синдрому Цельвегера заснований на світових стандартах 
і включає маркери β-окислення дуже довголанцюжко-
вих жирних кислот, а також α-окислення пристанової і 
фітанової кислот, метаболізму піпеколінової кислоти й 
інших пероксисомних дисфункцій. Остаточний діагноз 

пероксисомних біогенних порушень у спектрі синдрому 
Цельвегера на сучасному етапі встановлюється методом 
генетичного тестування, за допомогою методів секвену-
вання нового покоління для генів PEX. Тяжкість невроло-
гічних розладів і прогредієнтний перебіг захворювання, а 
також можливість лікування Х-зчепленої адренолейкоди-
строфії відкрили перспективи скринінгу для Х-зчепленої 
адренолейкодистрофії (X-ALD), заснованого на комбіна-
ції рідинної хроматографії і тандемної мас-спектрометрії 
(LC-MS/MS), для виявлення підвищених рівнів VLCFA у 
новонароджених у плямах крові. Клінічний моніторинг із 
моменту встановлення діагнозу включає корекцію старто-
вих порушень і виявлення симптомів захворювання, що 
з’являються пізніше.
Ключові слова: пероксисомні хвороби; синдром Цельве-
гера; діти; діагностика; лікування
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Peroxisomal biogenesis disorders in Zellweger syndrome spectrum: diagnosis, monitoring and treatment 
according to the recommendations of the Global Foundation for Peroxisomal Disorders

Abstract. The article deals with the modern principles for the 
diagnosis and treatment of peroxisomal biogenesis disorders of 
Zellweger syndrome spectrum according to the recommenda-
tions of the Global Foundation for Peroxisomal Disorders 2016. 
The authors presented the clinical features of these diseases. The 
lesions of the nervous, bone, urinary, endocrine, sensory systems 
and tooth enamel are characteristic signs of the disease. Our own 
clinical observation on the disturbances of oxidation of very long 
chain fatty acids in an infant is considered separately. Section of 
Zellweger spectrum disorders diagnosis is based on world stan-
dards for disease diagnosis and includes markers of very long-
chain fatty acid β-oxidation, as well as α-oxidation by pristanic 
and phytanic acids, metabolism of pipecolic acid and other per-
oxisomal dysfunctions. The final diagnosis of peroxisomal bio-

genesis disorders in Zellweger syndrome spectrum at the pres-
ent stage is established by the genetic testing method,  using the 
sequencing techniques of the new generation for the PEX genes. 
The severity of neurological disorders and the progressive course 
of the disease, as well as emergence of the possibility of treating 
X-linked adrenoleukodystrophy opened the prospects of screen-
ing for X-linked adrenoleukodystrophy based on a combination 
of liquid chromatography and tandem mass spectrometry to de-
tect the elevated levels of very long-chain fatty acids in newborns 
in blood spots. Clinical monitoring since diagnosis was estab-
lished includes correction of initial disturbances and revealing 
disease symptoms, which appear later.
Keywords: peroxisomal diseases; Zellweger syndrome; chil-
dren; diagnosis; treatment
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