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Актуальность
Галактоземия – редкое заболевание обмена веществ, вы-

званное дефицитом ферментов, участвующих в превраще-
нии галактозы в глюкозу. В настоящее время установлено 
3 типа галактоземии, обусловленных снижением актив-
ности ферментов: галактозо‑1-фосфатуридилтрансфераза 
(GALT), галактокиназа (GALK), уридиндифосфат (UDP)-
галактозо‑4-эпимераза (GALE). Дефицит фермента галакто-
зо-мутаротазы рассматривается некоторыми авторами как 
галактоземия IV типа [1]. Выделяют классический вариант 
с тяжелой манифестацией в периоде новорожденности, 
клинический вариант с более мягким течением, а также 
биохимический вариант без клинических проявлений.

Дефицит любого из ферментов метаболизма галактозы 
приводит к накоплению токсических продуктов обмена, 

которые при отсутствии диетического питания необра-
тимо повреждают мозг, печень, репродуктивные органы 
и хрусталик глаза [2]. Классическая вариант заболевания 
с диспепсией, гипогликемией, быстро прогрессирующим 
поражением печени с синдромом холестаза и коагулопати-
ей дебютирует через несколько часов/дней после начала 
кормления молоком/смесями [3]. Токсическое воздействие 
метаболитов галактозы на нейтрофилы способствует высо-
кой частоте развития сепсиса, который, наряду с тяжелой 
острой печеночной недостаточностью, является основной 
причиной смерти новорожденных пациентов [4, 5]. Фи-
брозное поражение печени может сочетаться с катарактой, 
которая возникает при рождении или в неонатальном пе-
риоде [7]. Вместе с тем имеются данные, что у некоторых 
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РЕЗЮМЕ
Галактоземия является орфанным метаболическим заболеванием, поздняя диагностика которого может приводить к тяжелому 
поражению печени. Представлен клинический случай галактоземии I типа. Заболевание манифестировало в позднем неонатальном 
периоде рвотой, холестатическим поражением печени, коагулопатией с геморрагическим синдромом, потерей веса. Проводилась 
дифференциальная диагностика с некротическим энтероколитом и кишечной непроходимостью. Остаточная активность фермента 
GALT соответствовала биохимическому варианту и не соотносилась с тяжелой клинической картиной. На фоне кормления безлактозной 
смесью состояние ребенка улучшилось. Генетическое обследование выявило две патологические мутации в гетерозиготном состоянии 
в 3 и 6 экзоне гена GALT. Катамнестическое наблюдение показало формирование задержки статико-моторного развития у ребенка 
к концу первого года жизни.
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SUMMARY
Galactosemia is an orphan metabolic disease, the late diagnosis of which can lead to severe liver damage. A clinical case of galactosemia type 
I is presented. The disease manifested itself in the late neonatal period with vomiting, cholestatic liver damage, coagulopathy with hemorrhagic 
syndrome, and weight loss. A differential diagnosis was performed with necrotic enterocolitis and intestinal obstruction. The residual activity of 
the GALT enzyme corresponded to the biochemical variant, and did not correlate with the severe clinical picture. Against the background of 
lactose-free formula feeding, the child's condition improved. Genetic examination revealed two pathological mutations in the heterozygous 
state in exons 3 and 6 of the GALT gene. Catamnestic observation showed the formation of a delay in static-motor development in the child 
by the end of the first year of life.
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пациентов, даже при запоздалом введении диетического 
питания, обнаруживалась полная обратимость морфоло-
гических изменений в печени [6].

Частота галактоземии имеет этническую предрасполо-
женность, встречаясь чаще, например, среди младенцев 
в Ирландии – 1:23 500–1:44 000, с наиболее высокими пока-
зателями в группе ирландских кочевников – 1:430 [8]. Самая 
низкая заболеваемость наблюдается среди шведов, японцев, 
а также на Тайване [9, 10]. В Российской Федерации частота 
галактоземии I типа составляет 1:20 000 [11]. Наиболее рас-
пространенной мутацией, которая встречается в 70 % случаев 
у пациентов европейской популяции, является c.563A> 
G(p.Gln188Arg), а мутация p.Ser135Leu (c.404C> T) более 
характерна для афроамериканцев, у которых заболевание 
протекает в более мягкой клинической форме [12, 13].

Основой лечения являются строгая безлактозная диета 
с полным исключением молока/смесей, включая «скры-
тые» продукты, и перевод детей на вскармливание специ-
ализированными безлактозными или гидролизованными 
формулами. Раннее выявление и лечение галактоземии 
не всегда предотвращают долгосрочные осложнения, та-
кие как нарушения когнитивных функций, речевые и не-
врологические расстройства, а также репродуктивные 
проблемы у женщин [14–16].

Массовый неонатальный скрининг существует во мно-
гих европейских странах, Канаде, Новой Зеландии и Ав-
стралии [17]. В Российской Федерации скрининг прово-
дится на 2-й день жизни у доношенных детей и на 7-й 
день жизни у недоношенных детей для определения 
уровня общей галактозы. В Рязанской области за период 
с 2008 года, когда был введен обязательный скрининг, 
по 2022 год было обследовано 154 706 новорожденных, 
выявлено 5 случаев галактоземии I типа (в 2008, 2009, 
2010, 2020 и 2022 годах), частота составила 1 на 38 676 
живорождений [18].

В последнее десятилетие описано большое количество 
новых патологических мутаций в гене GALT, в связи с чем 
интерес представляют случаи сложных гетерозигот, кото-
рые могут иметь атипичное течение заболевания, что может 
способствовать поздней диагностике и несвоевременной 
диетической коррекции [19–22].

Приводим собственное наблюдение галактоземии 
у ребенка с компаунд-гетерозиготной мутацией с тяже-
лой манифестацией в позднем неонатальном периоде без 
развития сепсиса.

Клинический случай
Ребенок Н., от 2-й беременности (первый ребенок 

здоров), 2-х срочных родов, вес при рождении 3210 г, рост 
51 см, окружность головы 34 см, оценка по шкале Апгар 8/9 
баллов. После неонатального обследования ребенок был 
выписан домой на 4-й день жизни в удовлетворительном 
состоянии. Привит от гепатита В, туберкулеза. Неона-
тальный скрининг выявил повышение уровня галактозы 
в крови до 75 мг/дл (при норме до 10 мг/дл). Повторное 
обследование на 21-й день зафиксировал более высокий 
показатель галактозы, составивший 100 мг/дл, в связи 
с чем на 23-й день жизни ребенок был госпитализирован.

При поступлении в областную детскую клиническую 
больницу у пациента отмечалась желтуха, симптомы ин-
токсикации, дистрофия. При осмотре ребенка – умеренно 
выраженный синдром угнетения (вялый, быстрое истощение 
рефлексов новорожденных). Кожные покровы бледные, 
с желтушным оттенком. Частота дыхания 50 в минуту, серд-
цебиение 150 уд/мин, SpO2 ‒ 97 %. Аускультативно в легких 
хрипы не выслушивались, тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. Живот был вздут, перистальтика не прослу-
шивалась, размеры печени составили +2,5 см от края ре-
берной дуги. Вес 3105 граммов (–105 граммов от веса при 
рождении), длина 52 см (+1 см), окружность головы 35 см.

При лабораторном обследовании выявлен низкий уро-
вень гемоглобина (Hb 74 г/л), лейкоцитоз до 25,8×109/л, 
гипогликемия 2,8 ммоль/л, гипопротеинемия до 38,8 г/л, 
гипербилирубинемия за счет повышения обеих фрак-
ций (282 ммоль/л, прямой – 69 ммоль/л, непрямой ‒ 
213 ммоль/л), умеренное повышение трансаминаз (АЛТ 
83 ЕД/л, АСТ 173 ед/л), щелочной фосфатазы (1081 ЕД/л) 
и уровня СРБ. Выявлено снижение фибриногена до 1,77 г/л, 
тромбиновое время составило 23,3 сек, АЧТВ 43,3 сек, 
D-димеры отрицательные.

В динамике отмечено снижение уровня гемоглоби-
на до 68 г/л, усиление признаков гипокоагуляции: в ко-
агулограмме следы фибриногена, тромбиновое время 
и АЧТВ >120 с. Тяжесть геморрагического синдрома (кро-
вотечение из мест взятий крови, мелена) потребовала 
проведения трансфузии эритроцитарной массы и свеже-
замороженной плазмы.

При обследовании на TORCH-инфекции результат 
отрицательный, при рентгенологическом обследовании 
легких данных за пневмонию не было. УЗИ сердца, голов-
ного мозга, офтальмологическое исследование патологии 
не выявили.

В первые сутки после поступления у ребенка наблю-
далась клиника пареза кишечника: вздутие живота, бес-
покойство. На рентгенограмме органов брюшной полости 
визуализировались неравномерно вздутые петли кишечни-
ка в левом верхнем квадранте, одиночная «дуга». В ходе 
наблюдения диагноз кишечной непроходимости был снят, 
клиника была расценена как некротический энтероколит. 
Ребенок был переведен на безлактозную смесь, но в связи 
со сниженной толерантностью к энтеральной нагрузке 
и с целью коррекции водно-электролитного баланса по-
лучал инфузионную терапию с элементами парентераль-
ного питания. Учитывая наличие признаков системного 
воспалительного ответа, высокую вероятность развития 
у ребенка сепсиса, проводилась антибактериальная терапия.

На фоне проводимого лечения наблюдалась положи-
тельная клиническая динамика: ребенок усваивал энтераль-
ную нагрузку в полном объеме, начал набирать вес. Отме-
чена стабилизация лабораторных показателей: к выписке 
уровень общего билирубина составил 25,6 ммоль/л, прямо-
го – 4,0 ммоль/л, непрямого – 21,6 ммоль/л, АлТ‑20 ЕД/л, 
АсТ‑22 ЕД/л, общего белка – 49 г/л. В анализе крови со-
хранялась анемия (Hb 91 г/л), показатели коагулограммы 
нормализовались: фибриноген 2,0 г/л, протромбиновый 
индекс – 0,81, АЧТВ – 33,7сек, D-димеры отрицательные.
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Ребенок был выписан в удовлетворительном состо-
янии с прибавкой в весе 600 г с момента поступления 
и 400 г с момента рождения. Были даны рекомендации 
продолжить кормление безлактозной смесью с последу-
ющим увеличением объема и повторной консультацией 
семьи генетиком с определением активности ферментов 
и основных мутаций в гене GALT.

При проведении энзимодиагностики (МГНЦ име-
ни Н. И. Бочкова) в возрасте 3 месяцев было выяв-
лено снижение активности фермента галактозо‑1-
фосфатуридилтрансферазы до 2,14 E/rHb (референсные 
значения 4,4–15 E/rHb). В возрасте 4,5 месяца мальчик 
был повторно обследован в МГНЦ им. Н. П. Бочкова. Про-
ведено прямое автоматическое секвенирование по Sanger 
гена GALT (MIM 606999; RefSeq: NM 000151.3). В 3-м 
экзоне был идентифицирован вариант нуклеотидной по-
следовательности C. 267CG (p. Tyr89Term) в гетерозигот-
ном состоянии. Этот вариант (CM1925804) описан в базе 
данных по мутациям человека Human Genetic Mutaton 
Database (HGMD Professional, Version 2020.3). В 6-м экзоне 
была обнаружена частая мутация C.563A (p.Gln188Arg) 
в гетерозиготном состоянии. На основании проведен-
ного генетического исследования была верифицирована 
галактоземия I типа.

Впоследствии ребенок наблюдался в отделении меди-
цинской реабилитации по месту жительства. Уровень га-
лактозы был в норме, ребенок получал безлактозные смеси, 
введен прикорм. В 7 месяцев физическое развитие ребенка 
соответствовало возрасту. Отмечался низкий мышечный 
тонус, не переворачивался со спины на живот, не при-
поднимал верхнюю часть тела с опорой на руки, лежа 
на животе, самостоятельно не садился. После повторных 
курсов реабилитации к возрасту 10 месяцев двигательное 
развитие несколько улучшилось: начал самостоятельно 
сидеть. В настоящее время ребенок продолжает наблю-
дение у невролога и прохождение курса реабилитации.

Обсуждение
Представленный случай демонстрирует тяжелое тече-

ние галактоземии с поражением печени и геморрагическим 
синдромом с манифестацией в позднем неонатальном пе-
риоде. Повышенный уровень общей галактозы (100 мг/дл) 
сочетался с умеренным снижением активности фермента 
GALT 2,14 E/rHb (24 % от нормы), что соответствует мало-
симптомному варианту заболевания. Однако клиническая 
картина была ближе к классической галактоземии.

Мутация в 6-м экзоне C.563A (p.Gln188Arg), находяща-
яся в гетерозиготном состоянии, является наиболее часто 
выявляемой в РФ [23, 24] и в гомозиготном состоянии 
проявляется наиболее тяжелым классическим вариантом 
галактоземии. Также описаны случаи классического ва-
рианта у носителей двух гетерозиготных мутаций, одна 
из которых C.563A. У представленного пациента вторая 
мутация C. 267CG описана в базе данных Human Genetic 
Mutaton Database (HGMD Professional, Version 2020.3), 
однако ее клиническое значение не установлено и пу-
бликации случаев, связанных с данной мутацией, нами 
не обнаружено.

Обращает внимание несоответствие у пациента уме-
ренно сниженной активности фермента высокому со-
держанию галактозы и тяжелой клинической картины. 
Необходимо учитывать, что фермент ГАЛТ определяется 
в эритроцитах, но его активность в различных тканях, 
в частности в гепатоцитах, может различаться. Уровень 
фермента не всегда является доказательством благопри-
ятного течения, в связи с чем необходимо критически 
оценивать именно клиническую картину.

Выводы
Таким образом, имеющиеся у нашего пациента ком-

паунд-гетерозиготные мутации C.563A (p.Gln188Arg); 
C. 267CG (p. Tyr89Term) клинически соответствуют ва-
рианту течения галактоземии, близкую к классическому 
и проявляющемуся тяжелым поражением печени в позднем 
неонатальном периоде.

Тяжесть течения при галактоземии определяется гете-
рогенностью мутаций, степенью ферментативной недоста-
точности и скоростью перевода ребенка на безлактозную 
диету. Генетические исследования расширяют наше пред-
ставление о многообразии вариантов заболевании и по-
зволяют прослеживать клинико-генетические соответствия.
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Клиническая гетерогенность и некоторые 
клинико-генетические варианты воспалительных 
заболеваний кишечника
А. М. Першко, Г. И. Исмаилова

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны РФ, 
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Изучение воспалительных заболеваний кишечника характеризуется динамичностью и  новыми открытиями. Стремление 
к персонализированной терапии этой категории пациентов настоятельно диктует необходимость расшифровки генетической 
архитектуры язвенного колита и болезни Крона. Завершение проекта «гГеном человека» ознаменовалось открытием более 240 
генетических полиморфизмов при воспалительных заболеваниях кишечника. Сопоставление клинических и генетических признаков 
подтвердило существование различных клинико-генетических фенотипов язвенного колита и болезни Крона, множества вариантов 
риска и позволило пролить свет на ключевые патогенетические механизмы. К ним относятся механизмы поломок в работе врожденного 
иммунитета и процессов аутофагии, нарушения дифференцировки лимфоцитов и хемотаксиса. Внедрение в клиническую практику 
этих положений сможет не только улучшить диагностический процесс, но и в значительной мере будет способствовать проведению 
персонифицированной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенный колит, болезнь Крона, генетика, клинико-генетические варианты.
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