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Введение
К нарушениям обмена кобаламина относят-

ся следующие заболевания. 

Ацидурия метилмалоновая
При этой патологии отмечается высокий 

уровень метилмалоновой кислоты и повышен-
ная экскреция ее с мочой. Метилмалоновая 
ацидурия может вызываться как недостаточ-
ным поступлением с пищей витамина В

12
, так 

и врожденным нарушением его метаболизма,  
и является наследственным заболеванием, ха-
рактеризующимся задержкой психического и 
физического развития, наличием в моче метил-
малоновой кислоты, метаболическим кетоаци-
дозом. По патогенезу различают недостаточ-
ность метилмалонил-КоА мутазы, мевалонат 
киназы, метил-малонил-КоА рацемазы и дефек-
ты метаболизма кобаламина.

Манифестация метилмалоновой ацидурии 
происходит в течение первого года жизни ребен-
ка, характеризуется упорной рвотой, кетоаци-
дозом, нейтропенией и тромбоцитопенией, за-
держкой психомоторного развития, сниженной 
сопротивляемостью к инфекционным заболева-
ниям. Мегалобластов в крови нет. Диагноз под-
тверждается на основании определения высокой 
концентрации метилмалоновой кислоты в моче, 
плазме крови или спинномозговой жидкости; 
уровень витамина В12 в крови не изменяется, 
что указывает на врожденный дефект его ути-
лизации (но не всасывания). Заболевание носит 
выраженный семейный характер.

Кобаламиновые коферменты образуются 
путём эндоцитоза предшественника, процес-
синга в лизосомах, освобождения из лизосом, 
восстановления с последующим аденозилирова-
нием или метилированием

Нарушение кобаламинов может происхо-
дить разными путями с учетом коферментов:

•	Может быть нарушено образование кофер-
ментной формы витамина — дезоксиаде-
нозин-кобаламина, вследствие чего затруд-
няется превращение метилмалонил-КоА в 
сукцинил-КоА. Отмечается избыточное ко-
личество метилмалоновой кислоты в крови.

•	Может нарушаться образование апофермен-
та метилмалонил-КоА-мутазы, что также 

блокирует превращение метилмалонил-КоА 
в сукцинил-КоА.

•	Сочетанный дефект может затрагивать обе 
коферментные формы витамина — метил-
В

12
 и д-аденозин - В

12
. При этом происходит 

дополнительное метаболическое нарушение, 
т.к. помимо нарушения обмена метилмало-
новой кислоты блокируется также биосин-
тез метионина из гомоцистеина, следствием 
чего являются гомоцистинурия и снижение 
содержания метионина в крови и тканях.  
В крови обнаруживаются мегалобласты, от-
мечаются дегенеративные изменения в не-
рвной ткани.
Накопление метилмалоновой кислоты и ме-

тилмалонил-КоА тормозит синтез жирных кис-
лот. Изменение вида метаболита, используемого 
ферментом ацилсинтазой (метилмалонил-КоА 
вместо малонил-КоА) приводит к появлению 
жирных кислот необычной структуры с разветв-
ленной цепью; кроме того, накопление в тканях 
пропионил-КоА (предшественника не исполь-
зуемого метилмалонил-КоА) приводит к уве-
личению образования жирных кислот с нечет-
ным числом атомов углерода. Все это нарушает 
биосинтез сложных липидов в нервной ткани, 
приводит к ее демиелинизации и развитию со-
путствующей тяжелой неврологической симпто-
матики.

Следующая форма – дефицит мевалонат 
киназы (локализация на 12q24, ген МУК). Кли-
нически отмечаются нарушение ЦНС, значи-
тельное отставание в росте и развитии, анемия, 
гепато-спленомегалия, катаракта, мевалоновая 
ацидемия, мевалонатацидурия.

- дефицит метилмалонил-КоА мутазы (ациду-
рия метилмалоновая, локализация на хромосо-
ме 6р21.2-р12, ген МСМ), множество дефектных 
аллелей, группа комплементации mut, p). Забо-
левание относится к группе В

12
-резистентным 

формам метилмалоновой ацидурии (от бессим-
птомной до быстро прогрессирующей, приводя-
щей к летальному исходу сразу после рождения). 
Клинически отмечаются : эпизоды метаболи-
ческого кетоацидоза, задержка психического и 
физического развития, неврологические нару-
шения, нейтропения, остеопороз. Лабораторно: 
непостоянная гиперглицинемия, в моче — ме-
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тилмалоновая кислота и кетоны с длинной уг-
леродной цепью. Витамин В12 для лечения не 
используется.

Дефицит метилмалонил-КоА рацемазы 
(251120, метилмалонил-КоА эпимераза, локали-
зация на 1 р-хромосоме;). Клинически схожа с 
дефицитом мевалонат киназы. 

Различают следующие дефекты синтеза В
12

-
коферментов (аденозин- и метилкобаламины): 
кобаламинА, кобаламин В, кобаламин С, коба-
ламин D, кобаламин Е, кобаламин F (витамин 
В

12
-чувствительные);

Дефект синтеза аденозинкобаламина (коба-
ламинА). Синтез нарушен в интактной клет-
ке. Клинически возможны кетоацидоз, сопор, 
кома, спастические парезы, дистония, судорож-
ные припадки, нейтропения, тромбоцитопения, 
остеопороз, спонтанные переломы, гиперглици-
немия.

Дефект синтеза аденозинкобаламина (коба-
ламин В). Синтез нарушается и в бесклеточной 
системе. Метилмалоновая ацидурия, чувстви-
тельна к витамину В12

Дефект освобождения из лизосом (кобаламин 
F, болезнь кобаламина F). Дополнительные при-
знаки: кожная сыпь, макроцитоз. Отмечается 
нарушение высвобождения витамина В

12
 из ли-

зосом.
Сочетанная недостаточность (кобаламин 

С) метилмалонил-КоА мутазы и гомоцисте-
ин: (метилтетрагидрофолат метилтрансферазы) 
— наиболее частая форма дефекта метаболизма 
кобаламина. В клетках нарушен синтез как аде-
нозил-, так и метилкобаламинов. Отмечается на-
рушение высвобождения витамина В

12
 из лизо-

сом. Клинически: острый психоз, апатия, сопор, 
отставание в умственном развитии, шатающаяся 
походка, подострая дегенерация спинного моз-
га, гемолитическая анемия, мегалобластная ане-
мия, гематурия, протеинурия, гемолитико-уре-
мический синдром, пигментная ретинопатия, 
марфаноидный фенотип, ВПС, лёгочное сердце, 
метаболический ацидоз, гастрит. Биохимически 
определяется гомоцистинемия и гомоцистину-
рия, цистатионурия, метилмалонилацидурия, 
мегалобластоз, панцитопения

Метилмалоновая ацидемия и гомоцистинурия 
(кобаламин D). В клетках нарушен синтез как 
аденозил-, так и метилкобаламинов Отмечает-
ся ранняя манифестация, тяжелое течение. При 
лабораторном исследовании отмечается гомо-
цистинемия, гомоцистинурия; цистатионемия, 
цистатионурия, снижение уровня метионина  
в крови, мегалобластоз, панцитопения. 

Дефект обмена витамина B
12

 типа I (клини-
чески близкая форма — кобаламин D, дефект 
метаболизма витамина В12, типа II, также име-
нуется кобаламин G). 

Гомоцистинурия (кобаламин Е, болезнь коба-
ламина F) — нарушение высвобождения витами-
на В12 из лизосом; сюда же отнесена кобаламин 
G — недостаточность метилтетрагидрофолат ме-
тилтрансферазы

Недостаточность метилмалонил-КоА эпиме-
разы (метилмалонил-КоА рацемаза), считав-
шейся причиной метилмалоновой ацидурии 
типа III, отнесена к метилмалоновой ацидурии 
типа I (недостаточность метилмалонил-КоА  
мутазы).

Цель работы
Представить случай эпигенетического за-

болевания, сопровождающегося  нарушением 
обмена серосодержащих аминокислот (недоста-
точностью кобаламина).

Материалы и методы
Современные и классические: клинико-ге-

неалогический, соматогенетический, биохими-
ческий, цитогенетический, молекулярно-гене-
тический, методы визуализации.

Результаты исследования
В ХСМГЦ обратилась семья Л. с ребенком 

5 лет.
Диагноз при направлении: Органическое по-

ражение ЦНС в форме выраженной интеллек-
туальной  недостаточности, минимальная моз-
говая дисфункция, пирамидно-подкорковая 
недостаточность. 

Жалобы на момент обращения: на задержку 
психического и речевого развития, неадекватное 
поведение. Ребенок избирателен в еде (не любит 
гречневую кашу). Отмечается гиперактивность. 
Периодически отмечаются рвоты.

Анамнез заболевания: Мать считает ребенка 
больным с рождения, так как ребенок родил-
ся отечным, в связи с чем находился в кювезе.  
Через 3 дня после лечения состояние ребенка 
улучшилось, отеки уменьшились. В течение пер-
вых 2-х месяцев находился на грудном вскарм-
ливании, затем, в связи с агалактией у матери, 
был переведен на искусственное.

В возрасте 8 месяцев мать стала замечать, что 
ребенок не развивается соответственно своему 
возрасту, замкнут в себе, не проявляет никакого 
интереса к чему-либо. Тогда же родители обра-
тились к невропатологу по месту жительства, но 
диагноз не был установлен.

	 В 1,5 года ребенок был консультирован 
логопедом и психиатром районной больницы, 
был установлен диагноз: задержка психоречево-
го развития. Рекомендована госпитализация в 
детское отделение психоневрологической боль-
ницы г. Киева, где, после проведенного комп-
лексного  обследования был выставлен диагноз: 
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задержка психоречевого развития. Проводилось 
лечение: Са гопантенат 0,25 мг 2 раза в день.  Ре-
бенок был выписан в удовлетворительном состо-
янии. Рекомендована реабилитация в речевом 
центре.

С 08.04.2011 г. по 13.05.2011 г. находился на 
стационарном лечении в Киевской городской 
психоневрогической больнице № 2. Было прове-
дено медикаментозное лечение и логопедическая 
коррекция (18 занятий). В динамике – внимание 
стало более устойчивым, но самостоятельная 
познавательная активность не формировалась. 
Был выписан с диагнозом: органическое пора-
жение ЦНС в форме интеллектуальной недо-
статочности выраженной степени,  дизартрией 
тяжелой степени. Проводилось лечение: кор-
тексин, магникум, занятия с логопедом. С этого 
времени ребенок является инвалидом детства.

С целью профилактики и перекомиссии на 
инвалидность, с 05.10.2012 г. по 26.10.2012 г., 
ребенок находился на стационарном лечении в 
Киевской психоневрологической больнице №2, 
где получил курс медикаментозного лечения, 
логопедической коррекции, МСТ, игровой тера-
пии. На фоне проведенного лечения улучшился  
зрительный контакт, расширился пассивный 
словарь. Выписан с улучшением.

С целью дальнейшего лечения, обследова-
ния и уточнения диагноза направлен в ХСМГЦ.

Анамнез жизни: Родился от IV беременнос-
ти,  III родов. Беременность протекала на фоне 
угрозы прерывания, ОРВИ, анемии  во II-м три-
местре. Роды срочные, патологические, со сти-
муляцией (выскабливание плаценты) в сроке 
гестации 40 недель. Вес ребенка при рождении 
3850 гр., рост 52 см, оценка по шкале Апгар 7-8 
баллов.

Этапы психофизического развития:
– сидит с 6 месяцев;
– ходит с 11 месяцев;
– первые слова с 1-го года, фразовая речь от-

сутствует;
Из перенесенных заболеваний: ОРВИ, ато-

пический дерматит. На прививку АКДС отмече-
но ↑ t тела до субфебрильных цифр.

С 2010 года состоит на диспансерном уче-
те у детского психиатра, является инвалидом  
детства. Посещает детский сад, группу ЗПР.

Фенотип: признаки мезодермальной диспла-
зии.

Родословная, сведения о состоянии здоровья 
родителей: родословная отягощена по мультифак-
ториальной патологии (инсульт, холецистит, ухуд-
шение зрения, рак пищевода, ВСД, мигрени).

Неврологический статус: признаки пирамид-
ной недостаточности. 

Результаты последних проведенных исследо-
ваний в ХСМГЦ:

•	Биохимический анализ крови (от 09 ноября 
2012 г) – лактатдегидрогеназа ↑370,75 Ед/л 
(норма до 345),  все остальные показатели  
в пределах возрастной нормы.

•	ТСХ аминокислот крови (от 09.11.2012 г.) — 
фенилаланин, тирозин, триптофан — 8-9 мг %,  
валин ↑, пролин ↑, глицин ↑.

•	ТСХ углеводов крови (от 09.11.2012 г.) – нор-
мограмма.

•	Уринолизис (от 09.11.2012 г.) — удельный вес 
↑1,025 г/см3 (норма до 1,03), проба на пролин 
положительная (норма отрицательная), все 
остальные показатели в пределах возрастной 
нормы.

•	Исследованы полиморфные варианты генов 
системы фолатного цикла (от 09.11.2012 г.) –  
обнаружено: ген MTHFR C 677 T  в гомози-
готном состоянии.

•	Уровень гомоцистеина в крови (от 11 мая 
2013 г.) — ↑6,45 мкмоль/л (норма до 5);

•	Уровень фолиевой кислоты в крови (от 11 
июня 2013 г.)  – 16,15 нг/мл (норма 4,6-18,7).

•	Уровень цианокобаламина  (В12) в кро-
ви (от 11.06.2013 г.) – 540,7  пг/мл (норма  
191,0-663,0);

•	Анализ крови развернутый (ОАК + СОЭ)  
(от 11.05.2013 г.) – СОЭ ↑17 мм/час (норма 
2,0-12,0), эритроциты ↑ 4,6 клеток/л (норма 
до 4,5), средний объем эритроцитов ↓74,3  фл   
(норма от 78), среднее содержание гемогло-
бина в эритроците ↓ 26,1 пг (норма от 28), мо-
ноциты ↑13,7 % (норма до 10),  все остальные 
показатели в пределах возрастной нормы.

•	УЗИ ОБП (от 09.11.2012 г.) – умеренные 
диффузные изменения в паренхиме пече-
ни. Признаки ДЖВП, пристеночный осадок  
в желчном пузыре.

•	УЗИ почек (от 09.11.2012 г.): Ветвистый тип 
строения, деформация почечных синусов. 
Умеренный уростаз (чашечки до 8 мм).  Ло-
ханка справа щелевидная слева 17×9 мм). 
Выраженные метаболические изменения, 
микролиты до 3 мм. Надпочечники не увели-
чены.

•	Исследованы полиморфные варианты генов 
системы фолатного цикла  (от 09.11.2012 г.) —  
обнаружено ген MTHFR C 677 T в гомози-
готном состоянии.

•	Цитогенетическое исследование (от 
09.11.2012 г.) – 46, XY  9gh+, 16gh+, 22ps+, 
G-C-окр., 1% хромосомной нестабильности.

•	Исследование мочи  методом газовой хро-
матографии и масс-спектрометрии (от 
09.11.2012г) – выявлены изменения в группах:  
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метаболиты обмена серы, недостаточности 
В

12
; метаболиты бактерий;  метаболиты при-

ема полифенолов и флавоноидов с пищей.
Заключительный диагноз: На основании  жа-

лоб, анамнеза, фенотипа, неврологического ста-
туса, клинической картины, родословной, дан-
ных дополнительных и лабораторных методов 
исследования, у пробанда  имеет место: Эпиге-
нетическая болезнь. Хромосомный полимор-
физм, генный полиморфизм.

Рекомендовано: диетотерапия (обогащение 
продуктами питания с высоким содержанием 
витамина В6, фолиевой кислоты, а также огра-
ничение продуктов с высоким содержанием ме-
тионина) витамин В

6
, фолиевая кислота, бетаин, 

наблюдение невролога, гематолога, генетика, 
контроль гомоцистеина крови.

Выводы 
Представленный случай демонстрирует диа-

гностику эпигенетического заболевания в со-
четании с нарушением обмена серосодержащих 
аминокислот, гомоцистинурии. Наличие неиз-
мененного витамина В

12
 не исключает диагноза 

гомоцистинурии, а свидетельствует о нарушении 
пути его утилизации. Отечность при рождении, 
скорее всего, была обусловлена нарушением от-
тока лимфы, что характерно для последствий 
сосудистых нарушений при гомоцистинурии. 
Коррекция обменных нарушений позволяет раз-
работать пути реабилитации и тем самым улуч-
шить состояние пациента.  


