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в слюне на протяжении 1,5 ч, физиологическая оральная ми-
крофлора не уничтожалась в отличие от действия местных 
антибиотиков [20]. Зачастую пациенты, у которых фарин-
гит и острый тонзиллит вызваны β-гемолитическим стреп-
тококком группы А, прекращают принимать антибиотики 
и прерывают курс, т. к. чувствуют облегчение в течение 2–3 
дней после появления первых симптомов. Важно вовремя 
предупредить пациента о возможных рисках нарушения 
приема, в том числе о возникновении антибиотикорези-
стентности, а также посоветовать дополнить системную 
антибактериальную терапию топическими средствами для 
купирования воспаления и боли в горле.

А.А. Тимофеев [21] на основании проведенных обследо-
ваний больных с обострившимся хроническим периодон-
титом (фактор риска развития ОТФ) доказал, что исполь-
зование амбазона эффективно как профилактика развития 
воспалительных осложнений. Применение амбазона (в те-
чение 3–4 дней после удаления причинного зуба) у боль-
ных с обострившимся хроническим периодонтитом позво-
лило сократить количество воспалительных осложнений 
в 2 раза. Все вышесказанное позволило рекомендовать 
амбазон также для профилактики развития воспалитель-
ных осложнений после удаления зубов у больных с хрони-
ческим периодонтитом в стадии обострения.

Выпускается амбазон в виде таблеток для рассасыва-
ния. Достаточно всего лишь положить таблетку в рот и рас-
сосать ее до полного растворения для наступления быстро-
го бактерицидного и противовоспалительного эффекта. 
В настоящее время препарат выпускается с 5 различными 

вкусами: классический, лимон, мед и лимон, мята и кори-
ца, которые хорошо воспринимаются взрослыми и деть-
ми. Рекомендованная доза для взрослых — 4–5 таблеток 
для рассасывания в день (40–50 мг амбазона моногидрата) 
в течение 3–4 дней, у детей с 3 лет — 3 таблетки (30 мг 
амбазона моногидрата) в день тем же курсом. Препарат 
принимается через 15–30 мин после еды, после принятия 
препарата следует воздержаться в течение 3 ч от питья 
и приема пищи.

Вопрос включения в схему лечения ОТФ противови-
русных препаратов, иммунокорректоров, топических и си-
стемных бактериальных лизатов остается дискутабельным 
и требует дальнейшего изучения [7].

Заключение
Острый вирусный тонзиллофарингит как заболева-

ние, склонное к саморазрешению у иммунокомпетент-
ных лиц, в подавляющем большинстве случаев закан-
чивается выздоровлением независимо от проводимого 
лечения [7]. Необходимо помнить, что благоприятный 
исход при остром стрептококковом тонзиллофаринги-
те зависит от своевременности назначения системной 
антибактериальной терапии. Для уменьшения патоло-
гической симптоматики и улучшения качества жизни 
пациентов с ОТФ показано назначение местной терапии, 
которая облегчает состояние больного.
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РЕЗЮМЕ
Пероксисомные болезни относятся к классу наследственных метаболических заболеваний, вариабельны по клиническому течению 
и проявлениям, очень часто приводят к летальному исходу. Манифестируют в возрасте от 2 до 10 лет, при этом смерть может 
наступить в первые 2 года от начала болезни. Не исключено, что при удачном лечении (операция по пересадке костного мозга) 
может наблюдаться продление жизни пациентов до нескольких десятилетий. Современная классификация выделяет 3 класса пе-
роксисомных болезней, среди которых отличается злокачественным течением сцепленная с Х-хромосомой адренолейкодистрофия 
у детей. Это редкое наследственное заболевание имеет Х-сцепленный рецессивный тип наследования и характеризуется прогрес-
сирующим течением с сочетанным поражением центральной, периферической нервной системы и надпочечников. При заболева-
ниях с Х-сцепленным рецессивным наследованием подавляющее большинство больных — мальчики, т. к. у них есть только одна 
Х-хромосома. Наиболее типичная ситуация — заболевание детей, рожденных от здорового мужчины и женщины-носительницы 
гена. При этом вероятность заболевания для сыновей — 50% и вероятность носительства болезни у дочерей — также 50%. В этой 
статье мы описываем клиническое наблюдение за развитием и течением Х-сцепленной адренолейкодистрофии у трехлетнего 
мальчика. Диагностика затруднялась нетипичной манифестацией болезни. Только обнаружение типичных маркеров: повышенной 
концентрации очень длинноцепочечных жирных кислот и мутации в гене АBCD1 позволило нам установить правильный диагноз.
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Актуальность
Наследственные метаболические заболевания (НМЗ) 

в педиатрической практике — это огромный класс моно-
генных наследственных заболеваний, обусловленных му-
тациями генов, кодирующих ферменты, транспортные или 
сигнальные белки. НМЗ на сегодняшний день являются од-
ной из ведущих проблем в клинике, они насчитывают более 
500 нозологических форм, и это число постоянно увеличи-
вается. Ранняя диагностика НМЗ дает врачу возможность 
применять эффективные методы лечения, которые мало-
результативны или безуспешны на более поздних стадиях 
патологического процесса. Кроме того, правильный окон-
чательный диагноз необходим для проведения грамотно-
го медико-генетического консультирования семьи. Одну 
из групп НМЗ составляют пероксисомные заболевания.

Цель настоящей работы — осветить проблемы, с кото-
рыми сталкивается практический врач при ранней диагно-
стике пероксисомных заболеваний.

Пероксисомные болезни возникают в результате нару-
шения функции пероксисом. Согласно современной клас-
сификации их подразделяют на 3 большие группы [1]:

1.	 С нарушением биогенеза пероксисом (их полное от-
сутствие или нарушение их функциональной актив-
ности): синдром Цельвегера, неонатальная адрено-
лейкодистрофия, инфантильная болезнь Рефсума, 
точечная хондродисплазия тазобедренного сустава; 
синдром, подобный синдрому Цельвегера).

2.	 С дефицитом одного пероксисомного фермента, 
включающим дефекты бета-окисления (псевдоадре-
нолейкодистрофия новорожденных, X-сцепленная 
адренолейкодистрофия, псевдосиндром Цельвегера, 
дефицит бифункционального фермента).

3.	 С дефицитом одного пероксисомного фермен-
та без дефекта бета-окисления (болезнь Рефсума, 
псевдохондродисплазия тазобедренного сустава, 
ди-(три-)гидрохолестановая ацидемия; мевалоновая 
ацидурия).

Х-сцепленная адренолейкодистрофия
Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) является 

одной из пероксисомных болезней. По данным различных 

источников, заболеваемость лиц мужского пола составля-
ет 1:21 000, а в целом заболеваемость мужчин и женщин 
оценивается как 1:16 800 (США) и 1:22 000 (Франция) [2]. 
В среднем у новорожденных Х-АЛД встречается с часто-
той 1 на 17 000 случаев [3–5]. Согласно Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра это заболе-
вание имеет шифр «Е71.33» и характеризуется разруше-
нием жирового покрытия (миелина) нервов в головном 
и спинном мозге и повреждением наружного слоя надпо-
чечников (коры надпочечников), что приводит к дефициту 
некоторых гормонов (надпочечниковая недостаточность). 
Надпочечниковая недостаточность может вызвать сла-
бость, потерю веса, изменения кожи, рвоту и кому. На ос-
новании клинических проявлений, возраста дебюта, скоро-
сти нарастания неврологических симптомов заболевание 
подразделяется на 7 фенотипов у мужчин (детская, юноше-
ская и взрослая церебральные, адреномиелоневропатия, 
оливопонтомозжечковая, изолированная надпочечниковая 
недостаточность, асимптомная) и 5 фенотипов у женщин 
(бессимптомная, легкая миелопатия, от умеренной до тя-
желой миелонейропатия с вовлечением надпочечников или 
с церебральным участием) [2]. Церебральная форма явля-
ется наиболее тяжелой и частой (встречается у 35–40% 
лиц мужского пола в возрасте до 20 лет), с манифестаци-
ей чаще после 4-летнего возраста жизни (в среднем в 7 лет) 
и приводит к летальному исходу в 95% случаев в течение 
нескольких лет от начала клинических проявлений [6].

Причинами данного заболевания являются мутации 
в гене ABCD1, локализованном на 28 локусе Х-хромосо-
мы. Ген ABCD1 кодирует белок — мембранный переносчик, 
который участвует в транспортировке некоторых жиров 
в пероксисомы [7]. Мутации в гене ABCD1 соответствен-
но вызывают дефицит транспортера, что приводит к ано-
мальному повышению уровней некоторых жиров очень 
длинноцепочечных жирных кислот (ОДЦЖК) в организме. 
Накопление этих жиров и ОДЦЖК может быть токсичным 
для коры надпочечников и миелина. Исследования показы-
вают, что накопление жиров вызывает воспалительную ре-
акцию в мозге и, соответственно, разрушение миелина.

Поскольку мужчины имеют только одну Х-хромосо-
му, мутация в гене ABCD1 проявляется у них выраженной 
клинической картиной. У женщин-носителей, как правило, 
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не наблюдаются наиболее тяжелые проявления заболева-
ния и манифестировать болезнь у них может в более позд-
нем возрасте [2].

Особенности течения и диагностики Х-АЛД
Современные знания о патогенезе болезни пока не мо-

гут объяснить различия в возникновении фенотипических 
проявлений Х-АЛД. Несмотря на то, что при этом забо-
левании избыток ОДЦЖК обнаруживается практически 
во всех тканях организма, симптоматика проявляется в ос-
новном со стороны нервной системы и надпочечников [2]. 
Вместе с тем нормализация концентрации ОДЦЖК при ле-
чении заболевания не влияет на прогрессирование болезни 
и фатальный исход [8].

Трудности диагностики заболевания связаны с многооб-
разием клинических проявлений. Так, детская церебраль-
ная форма длительное время может проявляться лишь 
эмоциональной лабильностью, синдромом гиперактивно-
сти и дефицитом внимания у мальчиков [8]. По истечении 
короткого времени болезнь прогрессирует, нарастает цере-
бральная демиелинизация с выраженной картиной воспа-
ления в белом веществе мозга, что заканчивается каскадной 
нейродегенерацией и летальным исходом до пубертатно-
го периода [2, 9]. При подозрении на Х-АЛД у мальчиков 
и мужчин инициальная диагностика начинается с тандем-
ной масс-спектрометрии на плазменную концентрацию 
ОДЦЖК. Эта методика подтверждает заболевание на 100% 
у лиц мужского пола, но у женщин в 15–20% случаев ре-
зультаты могут быть ложноотрицательными [10]. Следую-
щий этап диагностики — секвенирование экзома на нали-
чие мутации гена ABCD1. На начало 2017 г. известно более 
750 мутаций в этом гене. В обязательный алгоритм диагно-
стики пероксисомных болезней входит проведение маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
В 1994 г. нейрорадиолог Daniel  J.  Loes предложил шкалу 
оценки степени тяжести Х-АЛД с диапазоном значений от 0 
до 34, основанную на местоположении и выраженности ви-
зуализируемых атрофических изменений в головном моз-
ге, позволяющую оценить степень прогрессирования забо-
левания и эффективность терапии [11].

Вопросы терапии Х-АЛД
Вопрос о превентивной терапии Х-АЛД стоит особен-

но остро, т. к. диагноз можно поставить за многие годы 
до появления клинических симптомов заболевания. По-
иски эффективного лечения продолжаются. В настоящее 
время в экспериментах на культуре кожных фибробластов 
удалось получить снижение синтеза дексадеканоевой кис-
лоты при добавлении олеиновой кислоты. На этом осно-
вании прежде для лечения больных с Х-АЛД использова-
ли глицеротриолеатное масло, при применении которого 
отмечалось снижение уровня ОДЦЖК на 30–40%. Следую-
щим этапом стало открытие масла Лоренцо, которое син-
тезировали родители мальчика Lorenzo Odone, больного 
Х-АЛД. Использование масла Лоренцо, содержащего смесь 
ненасыщенных жирных кислот (глицерин, триолеат и гли-
церил трирукат в соотношении 4:1) позволяет нормализо-
вать концентрацию ОДЦЖК, что, однако, не влияет на про-
гноз заболевания и не улучшает функцию надпочечников 
и нервной системы [8, 12–14]. В настоящее время основ-
ным методом лечения Х-АЛД и стандартом терапии явля-
ется трансплантация костного мозга [15, 16]. Однако для 
эффективности этой методики процедура должна быть 

проведена на ранней стадии заболевания, т. е. практически 
сразу после рождения [17]. В противном случае трансплан-
тация может ускорить прогрессирование болезни и увели-
чить степень риска тяжелых инфекционных осложнений 
в раннем посттрансплантационном периоде [12]. Генная те-
рапия с экспрессией генов ABCD1 и АВСD2 (ближайше-
го гомолога ABCD1) при помощи векторов лентивирусов 
является, по всей видимости, терапией будущего, и в не-
скольких наблюдениях применение генной терапии было 
успешным и предотвратило процесс демиелинизации 
на 2 года [18]. Также терапией будущего может стать ис-
пользование антиоксидантов, нейропротективная терапия 
с использованием таких препаратов, как бутираты и валь-
проаты [12, 14, 18–24]. Пренатальная диагностика Х-АЛД 
проводится с использованием как биохимических (опре-
деление уровня ОДЦЖК), так и молекулярно-генетиче-
ских методов.

Мы приводим собственный клинический опыт поста-
новки у ребенка раннего возраста диагноза X-АЛД, т. к. уве-
рены, что описание клинического случая пероксисомного 
заболевания у ребенка представляет несомненный интерес 
для практических врачей — неврологов и педиатров.

Клиническое наблюдение
Больной О.К., мальчик, 3 года 2 мес. Из анамнеза жизни 

известно, что ребенок родился от второй доношенной бе-
ременности, протекающей на фоне цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВ). При рождении был выставлен диагноз: 
внутриутробная ЦМВ-инфекция, генерализованная фор-
ма, с преимущественным поражением печени. Холестати-
ческий гепатит. Гипоксически-геморрагическое пораже-
ние головного мозга.

В острый период получил лечение ЦМВ-инфекции: ци-
тотек № 5. В возрасте 2 нед. выявлена атрезия желчевыво-
дящих путей, по поводу чего был прооперирован. После
операционный период протекал без осложнений.

Ребенок наблюдался в кабинете катамнеза, где отме-
чались нарушения в неврологическом статусе, в возрасте 
одного года была оформлена инвалидность с диагнозом: 
детский церебральный паралич, атактическая форма, сен-
сомоторная тугоухость.

В возрасте 2 лет и 5 мес. проведена плановая МРТ, 
в результате которой визуализированы: выраженная вну-
тренняя неокклюзионная гидроцефалия; множественные, 
диффузно расположенные очаги и сливные зоны глиоза 
в белом веществе полушарий головного мозга лобных, те-
менных, затылочных, височных долей, а также в области 
колена мозолистого тела, перивентрикулярные зоны глио-
за; мелкая гетеротопия серого вещества.

В 2 года 10 мес. ребенок был госпитализирован в ин-
фекционное отделение с жалобами на повышение темпера-
туры тела до 39,5 °C, однократную рвоту и развившийся од-
нократный тонико-клонический приступ, продолжавшийся 
в течение 10–15 мин. Развился правосторонний гемипарез. 
Клинический диагноз при выписке из стационара: шигел-
лез, гастроэнтероколитная тяжелая форма. Токсико-мета-
болическая энцефалопатия. Судорожный синдром.

Повторная госпитализация — через 1,5 мес. 
(3 года жизни) с жалобами на нарастающий гемипарез 
справа. Заключение по результатам МРТ головного мозга 
при госпитализации: картина структурных изменений тка-
ней головного мозга, более вероятно дистрофического, 
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глиального и воспалительного характера, в левой лобной 
области с распространением на мозолистое тело, базаль-
ные ядра слева, левую ножку мозга, левые отделы ство-
ла головного мозга. Изменения в правой лобной области 
и правой гемисфере мозжечка.

Клинический и биохимический анализы крови в пре-
делах нормы. По результатам тандемной масс-спектроме-
трии исключены: болезнь Нимана — Пика, болезнь Помпе, 
митохондриальные энцефалопатии. Выставлен клиниче-
ский диагноз при выписке: подострый лейкоэнцефалит.

В 3 года 1 мес. — госпитализация в связи с повторны-
ми тонико-клоническими приступами. С учетом данных 
анамнеза заподозрено обострение ЦМВ-инфекции: тяже-
лая генерализованная форма с поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) (склерозирующий панэнцефалит, 
внутренняя гидроцефалия) и печени (гепатит с переходом 
в фиброз), хроническое прогредиентное течение, фаза ре-
активации.

В стационаре проведены исследования: полимеразная 
цепная реакция ликвора, мочи, крови, слюны: ЦМВ не об-
наружена; воспалительных изменений в ликворе нет, об-
щий белок 627 мг/л.

Последняя госпитализация в КГБУЗ «Красноярский 
краевой клинический центр охраны материнства и дет-
ства» через 1 мес. после предыдущей выписки (3 года 
2 мес. жизни ребенка) с приступом двукратной рвоты, 
нарушением сознания и дыхания (искусственная вен-
тиляция легких в течение 2 сут). В клиническом анали-
зе ликвора при поступлении: цитоз 4, белок 1416 мг/л, 
глюкоза 3,5 ммоль/л. В динамике через 10 дней: цитоз 3,  
белок 325 мг/л, лактат 1,4.

При переводе ребенка из реанимационного отделения 
состояние тяжелое. Реакция на осмотр резко негатив-
ная, задержка формирования высших корковых функций, 
речи нет, произносит отдельные звуки. Глоточный рефлекс 
снижен, гиперсаливация. Гипертонус по гемитипу спра-
ва, гиперрефлексия с клонусом, патологические кистевые 
и стопные знаки, походка гемипаретичная. Судорог не от-
мечалось.

Проведена МРТ головного мозга с контрастом: отме-
чается отрицательная динамика в сравнении с предыду-
щей МРТ в виде увеличения зоны дистрофических и гли-
альных изменений в головном мозге: в левой лобной доле 
с распространением на прилежащие отделы левой темен-
ной доли, базальные структуры слева, левую ножку мозга 
и передние отделы моста мозга, а также через передние 
отделы мозолистого тела на перивентрикулярные отделы 
правой лобной доли, в левой гемисфере мозжечка опре-
деляются зоны неоднородно гиперинтенсивного сигнала 
в Т2 режиме, без четких контуров масс-эффекта на приле-
жащие структуры, с умеренно выраженным перифокаль-
ным отеком. Киста прозрачной перегородки. После введе-
ния контраста определяются участки повышения сигнала 
в области лобной доли, передних отделах мозолистого тела 
и в базальных структурах слева.

Проведена МРТ спинного мозга: в спинном мозге шей-
ного и грудного отделов позвоночника, в боковых отделах 
определяются симметричные участки повышенного сиг-
нала в режиме Т2 и изогипоинтенсивного сигнала в ре-
жиме Т1 с явлениями умеренного перифокального отека. 
Не исключается миелит или глиоматоз.

При проведении позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) картина не укладывается в представление 

об опухолевой природе поражения суб- и супратентори-
альных структур головного мозга. Более вероятным явля-
ется воспалительный процесс с возможным аутоиммунным 
компонентом и активной метаболической реакцией. На ос-
новании заключения ПЭТ диагноз «глиоматоз» снят.

Исходя из гендерной принадлежности ребенка, клини-
ческих и анамнестических особенностей, быстрого про-
грессирования симптоматики, данных нейровизуализации 
заподозрено наличие пероксисомного заболевания. Иссле-
дование на ОДЦЖК показало повышение их концентрации, 
что свидетельствовало о наличии пероксисомного заболе-
вания.

По результатам проведенного молекулярно-генетиче-
ского тестирования выявлена мутация в гене ABCD1, что 
подтвердило диагноз Х-АЛД.

Таким образом, постановка диагноза через 8 мес. от на-
чала проявлений первых симптомов говорит о сложности 
диагностики и неспецифичности клинических проявлений 
пероксисомных заболеваний в детской практике. Ранний 
дебют на фоне уже имеющихся органических нарушений 
со стороны ЦНС, полиморфизм клинических проявлений: 
обязательное поражение ЦНС (бульбарные нарушения, по-
ражение пирамидного пути), деменция, судороги — могут 
клинически затруднить дифференциальную диагностику, 
и окончательный диагноз возможно выставить только при 
помощи современных методов: тандемной масс-спектро-
метрии, молекулярно-генетического тестирования, МРТ.

Заключение
К сожалению, в российской практической медицине 

пренатальная и ранняя натальная диагностика перокси-
сомных заболеваний на сегодня затруднительна. В нашем 
случае поздняя постановка диагноза не позволяет прове-
сти ребенку трансплантацию костного мозга, что утяже-
ляет прогноз заболевания. Эффективная терапия Х-АЛД 
в будущем возможна с использованием генной инженерии 
и новых эффективных лекарственных средств.
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