
Резюме: Цикл мочевины представляет собой метаболический путь избавления от избыточного 
азота, который образуется в основном в виде аммиака. Избыток аммиака приводит к опасным 
для жизни состояниям. Нарушения цикла мочевины (НЦМ) включают заболевания, проявляющиеся 
гипераммониемией, которые возникают либо в неонатальном периоде, либо позже. Причиной нас-
ледственных нарушений цикла мочевины являются врожденные дефекты ферментов или транс-
портеров цикла мочевины. В орнитиновом цикле используются пять ферментов, два из которых, 
карбамоилфосфатсинтетаза 1 и орнитинтранскарбамилаза, находятся в митохондриальном мат-
риксе, тогда как другие (аргининосукцинатсинтетаза, аргининосукцинатлиаза и аргиназа 1 - в ци-
топлазме. Кроме того, для функционирования цикла мочевины необходимы N-ацетилглутаматсин-
таза и, по крайней мере, два белка-транспортера.
Тяжесть и возраст начала заболевания определяются нарушением функции фермента или транс-
портера и связаны с соответствующими генными мутациями.
У пациентов развивается гипераммониемия либо вскоре после рождения (около 50%), либо поз-
же в любом возрасте, что приводит к смерти или тяжелой неврологической инвалидности у мно-
гих выживших. Несмотря на возможность использования эффективной консервативной терапии и 
трансплантации печени, результаты остаются неудовлетворительными. Это может быть свя-
зано с нераспознаванием и запоздалой диагностикой из-за неспецифической клинической картины 
и недостаточной осведомленностью медицинских работников из-за редкости заболевания.
Стратегия терапии наследственных нарушений цикла мочевины заключается в предотвращении 
необратимой токсичности воздействия высокого содержания аммиака на мозг. Патогенез и естест-
венное течение заболеваний этой группы плохо изучены из-за их редкой встречаемости. В обзоре 
рассмотрены современные представления об эпидемиологии, патогенезе, клинических проявлениях, 
диагностике, включая генетический анализ и лечении наследственных нарушений цикла мочевины.
Ключевые слова: нарушения цикла мочевины, аммиак, гипераммониемия, карбамоилфосфатсин-
таза I, орнитинтранскарбамилаза, аргининосукцинатсинтаза, аргининосукцинатлиаза, аргиназа 
1, N-ацетилглутаматсинтаза, синдром гиперорнитинемии-гипераммониемии-гомоцитруллинурии.
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Түйін: Мочевина циклі - негізінен аммиак түрінде түзілетін артық 
азоттан құтылудың метаболикалық жолы. Артық аммиак өмір-
ге қауіп төндіретін жағдайларға әкеледі. Мочевина циклінің бұ-
зылыстары (МЦБ) неонатальды кезеңде немесе одан кейінгі ке-
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INHERITED DISORDERS OF THE UREA 
CYCLE: LITERATURE REVIEW

Resume: The urea cycle is a metabolic pathway to get rid of ex-
cess nitrogen, which is formed mainly in the form of ammonia. Ex-
cess ammonia leads to life-threatening conditions. Urea cycle disor-
ders (UCDs) include diseases manifesting as hyperammonemia that 
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зеңде пайда болатын гипераммонемия түрінде көрінетін ауру-
ларға әкеледі. Мочевина циклінің тұқым қуалайтын бұзылыста-
рының себебі мочевина циклінің ферменттерінде немесе тасы-
малдаушыларында туа біткен ақаулар болып табылады. Орни-
тин цикліне бес фермент қатысады, олардың екеуі, карбамоил-
фосфат синтетаза 1 және орнитин транскарбамилаза, митохонд-
риялық матриксте, ал басқалары (аргининосукцинат синтетаза, 
аргининосукцинат лиаза және аргиназа 1),  цитоплазмада орна-
ласады. Сонымен қатар, мочевина циклінің жұмыс істеуі үшін N-
ацетилглютамат синтаза және екі тасымалдаушы ақуыз қажет.
Аурудың ауырлығы мен басталуы ферменттің немесе тасымал-
даушының дисфункциясымен анықталады және сәйкес гендік 
мутациялармен байланысты.
Пациенттер туылғаннан кейін көп ұзамай (шамамен 50%) неме-
се кейінірек кез келген жаста гипераммонемияны дамыды, бұл 
өлімге немесе ауыр неврологиялық мүгедектікке әкеледі. Тиім-
ді консервативті терапия мен бауыр трансплантациясын мүм-
кіндігіне қарамастан, нәтижелер қанағаттанарлықсыз болып қа-
лады. Бұл спецификалық емес клиникалық көрініске, диагноз-
ды кеш анықтау және денсаулық сақтау мамандарының хабар-
дар болмауына байланысты болуы мүмкін.
Мочевина циклінің тұқым қуалайтын бұзылыстарын емдеу стра-
тегиясы аммиактың миға жоғары әсер етуінің қайтымсыз уытты-
лығын болдырмау болып табылады. Бұл топтағы аурулардың па-
тогенезі мен табиғи ағымы сирек кездесетіндіктен аз зерттелген. 
Шолуда эпидемиологияның заманауи тұжырымдамалары, пато-
генезі, клиникалық көріністері, диагностикасы, оның ішінде гене-
тикалық талдау және мочевина циклінің тұқым қуалайтын бұзы-
лыстарын емдеу қарастырылады.
Түйінді сөздер: мочевина циклінің бұзылыстары, аммиак, ги-
пераммонемия, карбамоилфосфатсинтаза I, орнитин транскар-
бамилаза, аргининосукцинатсинтаза, аргининосукцинатлиаза, 
аргиназа 1, N-ацетилглутаматсинтаза, гиперорнитинемии-гипе-
раммониемии-гомоцитруллинурия синдромы. 

occur either in the neonatal period or later. The cause of hereditary 
disorders of the urea cycle are congenital defects in the enzymes or 
transporters of the urea cycle. The ornithine cycle uses five enzymes, 
two of which, carbamoyl phosphate synthetase 1 and ornithine tran-
scarbamylase, are located in the mitochondrial matrix, while others 
(argininosuccinate synthetase, argininosuccinate lyase, and argin-
ase 1) are located in the cytoplasm. In addition, N-acetylglutamate 
synthase and at least two transporter proteins are required for the 
functioning of the urea cycle.
The severity and age of onset of the disease are determined by the 
dysfunction of the enzyme or transporter and are associated with 
the corresponding gene mutations.
Patients develop hyperammonemia either shortly after birth (about 
50%) or later at any age, resulting in death or severe neurological 
disability in many survivors. Despite the existence of effective thera-
py by alternative routes and liver transplantation, the results remain 
unsatisfactory. This may be due to misrecognition and delayed diag-
nosis due to the non-specific clinical presentation and lack of aware-
ness among healthcare professionals due to the rarity of the disease.
The treatment strategy for hereditary disorders of the urea cycle is 
to prevent the irreversible toxicity of high ammonia exposure to the 
brain. The pathogenesis and natural course of diseases in this group 
are poorly understood due to their rare occurrence. The review con-
siders modern concepts of epidemiology, pathogenesis, clinical man-
ifestations, diagnosis, including genetic analysis, and treatment of 
hereditary disorders of the urea cycle.
Key words: urea cycle disorders, ammonia, hyperammonemia, car-
bamoyl phosphate synthase I, ornithine transcarbamylase, arginino-
succinate synthase, argininosuccinate lyase, arginase 1, N-acetyl-
glutamate synthase, hyperornithinemia-hyperammonemia-homoci-
trullinuria syndrome.

Сокращения
АСА - аргининосукцинатная ацидурия
ГЭ - гипераммониемическая энцефалопатия
НЦМ - Нарушения цикла мочевины
синдром HHH - синдром гиперорнитинемии-гипераммо-
ниемии-гомоцитруллинурии
ARG1 - аргиназа 1
ARG1-D – дефицит аргиназы 1
ASL – аргининосукцинатлиаза
ASL-D – дефицит аргининосукцинатлиазы
ASS – аргининосукцинатсинтетаза
ASS-D – дефицит аргининосукцинатсинтетазы
citrin-D – дефицит переносчика цитрина
CPS1 - карбамилфосфатсинтетаза 1
CPS1-D – дефицит карбамилфосфатсинтетазы 1
CTLN1 - цитруллинемия типа I
NAGS - N-ацетилглутаматсинтаза
NAGS-D дефицит N-ацетилглутаматсинтазы
OTC- орнитинтранскарбамилаза
OTC-D – дефицит орнитинтранскарбамилазы

Введение
Нарушения цикла мочевины (НЦМ, UCDs) представляют 
собой группу редких наследственных нарушений обмена 
веществ [1]. НЦМ вызваны полным или частичным де-
фицитом любого из ферментов или транспортных бел-
ков, необходимых для превращения токсичного аммиа-
ка в мочевину и образования аргинина и цитруллина [2]. 
Клинические проявления этих нарушений чаще всего яв-
ляются результатом острой или хронической гипераммо-
ниемии, поражающей центральную нервную систему [2].
Пораженные лица часто имеют гипераммониемическую 
энцефалопатию (ГЭ) и повышенный риск тяжелых не-
врологических заболеваний и ранней смерти [1].
У пострадавших также может развиться печеночная дис-
функция. Эти расстройства могут проявляться в любом 
возрасте, начиная с новорожденного и заканчивая бо-
лее поздним возрастом. Ранняя диагностика и лечение 
являются ключом к улучшению результатов [2].
Цель:
Целью данного обзора является критическая оценка со-Ф
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временных научных данных о нарушениях цикла моче-
вины, вызванных врожденными дефектами ферментов 
или транспортеров цикла мочевины.
Методы
Поиск исследований, описывающих врожденные нару-
шения цикла мочевины, был проведен  в базах данных 
PubMed и Scopus среди работ, опубликованных с янва-
ря 2000 по сентябрь 2022 г. Для поиска использовали 
комбинации терминов (MeSH), приведенные в таблице 
1. Языковых ограничений не было. Также был прове-
ден поиск в справочных списках найденных статей. Бы-
ли рассмотрены систематические обзоры и оригиналь-
ные статьи c описанием эпидемиологических исследо-
ваний, в которых оценивались распространенность на-
следственных нарушений цикла мочевины, особенно-
сти течения и исходы при различных формах заболева-
ний этой группы. Дизайн включенных в обзор исследо-
ваний представлял собой описание серии случаев, по-
перечные исследования, когортные исследования, си-
стематические обзоры и клинические руководства. Пер-
вичным результатом в исследованиях, включенных в об-
зор, было наследственное нарушение цикла мочевины. 
Мы оценили актуальность исследований, используя ие-
рархический подход, основанный на анализе названия, 
аннотации и полнотекстовой статьи. Блок-схема обзо-
ра, изображающая поиск и отбор литературы, представ-
лена на рисунке 1.
С помощью поисковых терминов, приведенных в таблице 
1, было найдено в общей сложности 1214   статей. Мы 
просмотрели названия этих статей и исключили 86 ста-
тей на основе наших критериев включения и исключе-
ния. Затем мы рассмотрели рефераты отобранных 255 
статей; на следующем этапе были исследованы полные 
тексты 133 статей, в окончательный качественный ана-
лиз была включена 91 статья. 
Общая характеристика НЦМ
Цикл мочевины представляет собой метаболический 

Таблица 1 - Стратегия поиска

База данных PubMed, Scopus
Время поиска 16 мая 2022-10 сентября 2022
Интервал поиска Работы, опубликованные между 2000 и 2022 гг
Стратегия Термины поиска #1 и #2 были скомбинированы с терминами 

#3-#8
#1 Цикл мочевины Цикл мочевины, орнитиновый цикл
#2 Врожденные ошибки метаболизма Врожденные ошибки метаболизма
#3 Нарушения цикла мочевины Нарушения цикла мочевины, наследственные нарушения 

цикла мочевины
#4 Дефицит ферментов цикла мочевины Дефицит карбамоилфосфатсинтазы I, орнитинтранскарба-

милазы, аргининосукцинатсинтазы, аргининосукцинатлиазы, 
аргиназы 1, N-ацетилглутаматсинтазы

#5 Аммиак Аммиак, ион аммония
#6 Гипераммониемия Гипераммониемия, гипераммониемическая кома
#7 Метаболиты цикла мочевины Карбамоилфосфат, цитруллин, аргинин, орнитин 
#8 Нейропсихологические исходы нейропсихологические исходы, умственная отсталость

путь избавления от избыточного азота, который обра-
зуется в основном в виде аммиака (NH3). Азот необхо-
дим для роста и поддержания жизни, но избыток амми-
ака приводит к опасным для жизни состояниям [3]. Ам-
миак является нейротоксическим соединением, которое 
детоксицируется ферментами печени из цикла мочеви-
ны [4] (рисунок 2).
Нестандартные сокращения включают: GDH, глутамат-
дегидрогеназа; GLS, глутаминаза; NAD(P), никотина-
мидадениндинуклеотид (фосфат); ОАТ, орнитинами-
нотрансфераза; OMФ, оротидинмонофосфат; P5CR, 
пирролин-5-карбоксилатредуктаза; P5CS, Δ1-пирролин-
5-карбоксилатсинтетаза; УМФ, уридинмонофосфат. 
(Häberle et al., 2012 [5])  
Нарушения цикла мочевины вызываются наследствен-
ным дефицитом шести ферментов и двух транспор-
теров, которые участвуют в необратимой детоксика-
ции аммония в мочевину. К ним относятся дефициты 
N-ацетилглутаматсинтазы (NAGS-D; OMIM #237310), 
карбамилфосфатсинтетазы 1 (CPS1-D; OMIM #237300), 
орнитинтранскарбамилазы (OTC-D; OMIM #311250), ар-
гининосукцинатсинтетазы (ASS-D; OMIM #215700), арги-
ниносукцинатлиазы (ASL-D; OMIM #207900), аргиназы 
1 (ARG1-D; OMIM #207800), переносчика цитрина или 
аспартата/глутамата (citrin-D, OMIM #603471 и #605814) 
и митохондриального переносчика орнитина 1, вызыва-
ющий синдром гиперорнитинемии-гипераммониемии-
гомоцитруллинурии (синдром HHH; OMIM # 238970) [5] 
(рисунок 2).
Два из ферментов цикла мочевины, карбамоилфосфат-
синтетаза 1 и орнитинтранскарбамилаза, присутству-
ют в митохондриальном матриксе, тогда как остальные 
(аргининосукцинатсинтетаза, аргининосукцинатлиаза и 
аргиназа 1 находятся в цитоплазме (рисунок 2). Кроме 
того, N-ацетилглутаматсинтаза и по крайней мере два 
белка-транспортера необходимы для функционирова-
ния цикла мочевины [3]. Относительно недавно наслед-
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Рисунок 1 - Блок-схема обзора «Наследственные нарушения цикла мочевины»

Рисунок 2 - Цикл мочевины и связанные с ним метаболические пути
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ственный дефицит карбоангидразы был идентифициро-
ван как дополнительная, новая молекулярная причина 
гипераммонемической энцефалопатии (ГЭ) в младен-
честве и раннем детстве. Эта форма заболевания де-
монстрирует сходные биохимические проявления с де-
фицитом N-ацетилглутаматсинтазы (NAGS-D) и карба-
милфосфатсинтетазы 1 (CPS1-D) [6]. 
Типы наследования НЦМ
За исключением дефицита орнитинтранскарбамила-
зы (OTC-D), который имеет Х-сцепленное наследова-
ние, все НЦМ имеют аутосомно-рецессивный тип на-
следования [1]. 
Типы начала заболевания при НЦМ
НЦМ включают заболевания, проявляющиеся гиперам-
мониемией (ГА), возникающей либо в неонатальном пе-
риоде (около 50% случаев), либо позже [3]. Пациенты 
с НЦМ часто имеют раннее начало симптомов (ранний 
дебют в первые 28 дней) в период новорожденности, 
первые симптомы могут проявиться в любом последу-
ющем возрасте (поздний дебют). Тип начала коррели-
рует с клинической тяжестью и исходом [7].
Скрининг на НЦМ и их эпидемиология
По литературным данным, опубликованным до 2000 г, 
расчетная кумулятивная заболеваемость UCD коле-
блется от 1:50 000 [10] до 1:8 000 живорождений [11].
По последним данным, опубликованным Waisbren et al., 
частота НЦМ в среднем составляет 1:35 000 рождений 
[12] (рисунок 3).
Вероятнее всего, истинная заболеваемость НЦМ вы-
ше, поскольку некоторые случаи могут оставаться не-
диагностированными: у пациентов с РД (ранним дебю-
том) НЦМ иногда ошибочно диагностируют неонаталь-
ные инфекции, тогда как пациентов с ПД (поздним де-
бютом) можно пропустить из-за их вариабельного фе-
нотипического спектра, включающего гепатологические, 
желудочно-кишечные, неврологические и психические 
заболевания [13-16].
В Соединенных Штатах в настоящее время при скри-
нинге новорожденных выявляются два НЦМ, дефицит 
аргининосукцинатсинтетазы и лиазы. По данным скри-

нинга новорожденных по более чем 6 миллионам рож-
дений и данных крупных лонгитюдных регистров США 
и Европы было определено, насколько распростране-
ны эти состояния. Прогнозируется, что заболеваемость 
в Соединенных Штатах будет составлять 1 пациента с 
нарушением цикла мочевины на каждые 35 000 родов, 
что составляет около 113 новых пациентов в год во всех 
возрастных группах [17].
В поперечное многоцентровое исследование пациентов 
с НЦМ в США были включены сто восемьдесят три па-
циента. Дефицит орнитинтранскарбамилазы (OTC) был 
наиболее частым заболеванием (55%), за ним следо-
вали аргининоянтарная ацидурия (16%) и цитруллине-
мия (14%) [18].
Дефицит орнитинтранскарбамилазы (OTC-D), аргини-
носукцинатсинтетазы (ASS-D) и аргининосукцинатли-
азы (ASL-D) являются наиболее распространенными 
НЦМ, представляющими в совокупности около 90% [17]. 
По данным Summar et al. совокупные частоты по забо-
леваемости различными формами НЦМ следующие: 
дефициты NAGS  < 1 : 2 000 000, CPS1 - 1 : 1 300 000, 
OTC – 1 : 56 500, ASS – 1 : 250 000, ASL – 1 : 218 750, 
ARG1 – 1 : 950 000, дефицит цитрина - < 1 : 2 000 000, 
синдром HHH - < 1 : 2 000 000 [17] (рисунок 4).
Nettesheim et al. оценивали заболеваемость, время на-
чало заболевания и краткосрочные исходы при НЦМ в 
Германии, Австрии и Швейцарии в течении 3-х лет. В пе-
риод с июля 2012 г. по июнь 2015 г. было зарегистриро-
вано 50 пациентов (Германия - 39, Австрия - 7, Швей-
цария - 4) с впервые диагностированным НЦМ. Кумуля-
тивная заболеваемость составила 1 случай на 51 946 
живорождений [1].
Ретроспективное исследование на отдельные врожден-
ные нарушения обмена веществ в педиатрической по-
пуляции Италии установило частоту дефицита орнитин-
транскарбамилазы 1:69 904 [19].
В обсервационное поперечное мультицентровое иссле-
дование НЦМ в Испании было включено 104 пациента. 
Дефицит орнитинтранскарбамилазы был наиболее ча-
стым заболеванием (64,4%), за ним следовали цитрул-

Рисунок 3 - Общая заболеваемость НЦМ на основе селективного скрининга и скрининга новорожденных в разных странах
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линемия 1 типа (21,1%) и аргининосукциновая ациду-
рия (9,6%) [20].
В продольном исследовании НЦМ, в котором были обоб-
щены результаты, полученные из США, Канады и Евро-
пы, Batshaw et al. приводят обобщенные данные по ча-
стотам форм НЦМ. Наиболее распространенным заболе-
ванием является дефицит OTC, на который приходится 
более половины больных (367/614, 59,9%). Остальные 
формы НЦМ имели следующую распространенность: де-
фициты ASL (95/614, 15,5%), ASS (87/614, 14,2%), ARG1 
(22/614, 3,5%), CPS1 (17/614, 2,8%), USD (12/614, 1,8%), 
синдром HHH (9/614, 1,5%), дефициты NAGS (3/614, 
0,5%), цитрина (2/614, 0,3%) [21].
Результаты части исследований предполагают возмож-
ность географических различий в частоте определен-
ных форм из группы НЦМ среди этнических групп. Так, 
по сравнению с европеоидами, у которых АСА являет-
ся вторым наиболее распространенным НЦМ, дефицит 
аргининосукцинатлиазы сравнительно редко встречает-
ся в популяциях Восточной Азии, включая японцев и ко-
рейцев. За два последних десятилетия АСА была об-
наружена только у 6, 3% пациентов с НЦМ, что делает 
его четверым по распространенности НЦМ в Корее [22]. 
При проведении неонатального и селективного скринин-
га в Мексике Ibarra-González et al. было выявлено 37 па-
циентов с НЦМ. Наиболее частым был дефицит аргини-
носукцинатсинтетазы (17/37, 46%), за ним следовали де-
фициты орнитинтранскарбамилазы (10/37, 27%), аргина-
зы (7/37, 19%) и аргининосукцинатлиазы (3/37, 8%). [23].
В исследовании Silvera-Ruiz et al. оценивали клиниче-

ские и молекулярные профили пациентов с НЦМ, выяв-
ленных в Аргентине. Всего при неонатальном и селек-
тивном скрининге было установлено 49 случаев НЦМ. 
Около половины (26/49, 53%) манифестировали неона-
тально с классической картиной и имели высокую смерт-
ность (25/26, 96%). Дефицит орнитинтранскарбамилазы 
(OTC-D) был наиболее частым НЦМ (26/49, 53%). Де-
фицит аргининосукцинатсинтетазы (АSS-D) выявлен в 
19 случаях(19/49, 39%), дефицит аргининосукцинатли-
азы (АSL-D) – в 4 случаях (4/49, 8%) [24].
Клиническое течение НЦМ
Наиболее тяжелым проявлением НЦМ является неона-
тальная гипераммониемия (ГА) с комой (ГА+К); это свя-
зано с высоким риском смертности и, у выживших, тяже-
лой неврологической дисфункции и умственной отста-
лости [25-27] . Гипераммониемия может привести к не-
обратимому повреждению головного мозга, если ее не 
лечить на ранней стадии [28]. У пациентов с гипераммо-
ниемией проявляются потенциально опасные для жизни 
психоневрологические симптомы, тяжесть которых свя-
зана с величиной и продолжительностью гипераммони-
емии, а также стадией созревания головного мозга [4].
По наблюдениям Bachmann у 56% больных с НЦМ сим-
птомы появились в возрасте 4 дней, а у 67% — в тече-
ние 1-й недели жизни [29]. Однако в крупном 21-летнем 
когортном исследовании пациентов с НЦМ, проведен-
ном в США, установлено, что только 34% этих пациен-
тов поступили в течение первых 30 дней жизни. Наибо-
лее частыми симптомами были неврологические (80%) 
или желудочно-кишечные (33%) [16].

Рисунок 4 - Распределение частот по формам НЦМ, (Summar et al., 2013)Ф
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У 2/3 больных начальные симптомы появляются после 
периода новорожденности.  Наиболее частым провоци-
рующим фактором клинических эпизодов гипераммони-
емии в постнеонатальном периоде были интеркуррент-
ные инфекции [21].
Kölker et al. сообщают, что клиническая картина у паци-
ентов с НЦМ вариабельна, симптомы часто неспецифич-
ны. У большинства пациентов развивается острый ме-
таболический криз в или после периода новорожденно-
сти, часто проявляющийся нарушением сознания, рво-
той и/или мышечной гипотонией. Неонатальное нача-
ло симптомов является наиболее частым при дефиците 
ASS и ASL и дефиците карбамилфосфат-1-синтетазы, 
довольно редким при дефиците OTC у мужчин и наибо-
лее редким при дефиците OTC у женщин. Для пациен-
тов с дефицитом OTC гипераммониемия имеет более 
тяжелые проявления при метаболических кризах в пе-
риоде новорожденности [9].
Клинические исходы при НЦМ
Подтипы НЦМ различаются по выживаемости, результа-
там умственного развития, а также особенностям ЭЭГ в 
неонатальном периоде [30].  По данным Batshaw et al. 
уровень смертности составляет 24% в случаях неона-
тального начала и 11% в случаях позднего начала [21].  
Pontoizeau et al. сообщают, что летальность в основ-
ном наблюдалась у пациентов с OTC-D и CPS-D. Уро-
вень NH3 в плазме в неонатальный период, выражен-
ный в виде ROC-кривой, был связан со смертностью (p 
= 0,044) [30].
По мнению Häberle основными прогностическими фак-
торами при НЦМ являются, независимо от первопричи-
ны, продолжительность гипераммониемической комы и 
степень накопления аммиака [28]. 
Уровень смертности высок у пациентов с дебютом сим-
птомов в неонатальном периоде, тип начала и пиковая 
концентрация аммония в плазме предсказывают смерт-
ность [1].
В когортном исследовании пациентов с НЦМ, проведен-
ном в США, установлено, что пациенты с ранней формой 
начала заболевания имели уровень смертности 32% [16].
В многоцентровом ретроспективном неинтервенцион-
ном исследовании серии случаев внимание исследова-
телей было сосредоточено на наиболее тяжелых НЦМ, 
а именно на дефектах карбамоилфосфатсинтетазы 1 
(CPS1), орнитинтранскарбамилазы (OTC), и аргинино-
сукцинатсинтетазы (АSS). Было установлено, что 25,4 
% больных умерли в периоде новорожденности или сра-
зу после него [27].
По данным Burgard et al., обобщивших результаты об-
сервационных исследований, опубликованных за более 
чем 35 лет, НЦМ, за исключением OTC-D, имеют высо-
кие риски манифестации болезни в раннем периоде и 
высокие риски неонатальной смерти, кроме ASL-D. В 
течение более чем трех десятилетий улучшения выжи-
ваемости по НЦМ не наблюдалось [26].
В исследовании Summar et al. установлено, что паци-
енты с поздним дебютом заболевания демонстрирова-

ли более длительную выживаемость по сравнению с 
группой новорожденных [16]. Nassogne et al. сообщает 
об уровни смертности 28% у пациентов с поздним де-
бютом НЦМ [14]. 
Примечательно, что исследования, проведенные в США 
и Японии, демонстрируют более высокие показатели 
выживаемости при нарушениях цикла мочевины, чем 
в Европе [31, 32]. 
Неврологические отклонения, включая отек мозга, су-
дороги, когнитивные и психические нарушения являют-
ся обычными для НЦМ [33]. 
Уровень аммиака в крови и время дебюта заболевания 
оказывают значительное влияние на неврологические 
исходы. Уровень аммиака в крови ≥ 360 мкмоль/л явля-
ется важным показателем неблагоприятного исхода раз-
вития нервной системы [34, 35].
Приобретенная микроцефалия и двигательные расстрой-
ства характерны для НЦМ, подтверждая, что головной 
мозг, как часть ЦНС, является основным органом, во-
влеченным в эту группу заболеваний [13]. 
Batshaw et al.  обнаружили неожиданно высокий риск 
печеночной дисфункции у пациентов с дефицитом ор-
нитинтранскарбамилазы [21]. 
Для пациентов с НЦМ характерно поражение печени, в 
частности, при дефиците аргининосукцинатлиазы (ASL) 
[13]. 
В поперечном многоцентровом исследовании пациентов 
с НЦМ в США интеллектуальные нарушения были отме-
чены у 39% с нарушениями обучаемости (35%), у поло-
вины были выявлены отклонения от нормы при невро-
логическом обследовании. 63% пациентов находились 
на диете с ограничением белка, 37% — на терапии фе-
нилбутиратом натрия и 5% —бензоатом натрия. Сорок 
пять процентов пациентов с дефицитом OTC принимали 
L-цитруллин, в то время как большинство пациентов с 
цитруллинемией (58%) и аргининосукциновой ацидурией 
(79%) принимали L-аргинин. Уровень глутамина в плаз-
ме был выше при заболевании неонатального типа [18]. 
В обзоре Waisbren et al. обобщаются нейропсихологиче-
ские исходы среди пациентов с восемью типами нару-
шений цикла мочевины, описанные в отчетах, опубли-
кованных в период с 1980 по 2019 гг. [12].  Всего в объе-
диненной выборке, составленной по данным 58 литера-
турных источников, были описаны когнитивные способ-
ности 1649 человек, из которых у 556 пациентов (34%) 
была диагностирована умственная отсталость различной 
степени. Сопоставление результатов исходов, опубли-
кованных до 2000 г и после 2000 г показало, что сниже-
ние доли умственной отсталости при шести НЦМ соста-
вило от 7% до 41%. Эти результаты позволяют предпо-
ложить, что можно предотвратить или обратить вспять 
неблагоприятное воздействие НЦМ на нейропсихоло-
гическое функционирование [12]. По данным Batshaw 
et al. повышение уровня аммиака и глутамина в крови 
оказалось биомаркером нейрокогнитивного исхода [21]. 
Bachmann оценил результаты консервативного долго-
срочного лечения с ограничением белка по сравнению 
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с ограничением белка в сочетании с более обширным 
лечением (аргинин/цитруллин, добавки с незаменимыми 
аминокислотами и бензоат натрия в качестве альтерна-
тивной терапии). Хотя выживаемость новорожденных во 
второй группе улучшилась, среди них наблюдался по-
вышенный риск умственной отсталости при длительном 
наблюдении. В тех случаях, когда концентрация амми-
ака в плазме превышала 300 микромоль/л изначально 
или 480 микромоль/л на пике, ни у одного из пациен-
тов не было положительного когнитивного исхода [7].
Лечение НЦМ
Раннее распознавание состояния гипераммониемии и 
немедленное начало специфического лечения при НЦМ 
имеют первостепенное значение [4, 28]. 
Опубликованы рекомендации по диагностике и лече-
нию НЦМ [5].
Стратегия терапии заключается в предотвращении не-
обратимой токсичности воздействия высокого содержа-
ния аммиака на мозг [3]. 
Цель терапии состоит в том, чтобы выявить пациентов 
с гипераммониемией как можно раньше, уделяя особое 
внимание больным новорожденным. На практике коли-
чественное определение аммиака в плазме крови ре-
комендуется безотлагательно у всех новорожденных, у 
которых предполагается обследование на сепсис, а так-
же у детей, которые отказываются от кормления, име-
ющих рвоту, нарушения сознания и/или неврологиче-
ские симптомы [29].
Для снижения концентрации аммиака при гипераммо-
ниемических кризах пациентам с НЦМ назначают вну-
тривенно комбинацию препаратов, поглощающих азот 
(натрия фенилацетат и натрия бензоат) [16].
Поддерживающее лечение НЦМ основано на диете с 
низким содержанием белка, добавлением незаменимых 
аминокислот, цитруллина и/или аргинина, витаминов и 
минералов, а также применении препаратов, поглотите-
лей азота (бензоат натрия, фенилбутират натрия и гли-
церина), а также карглуминовой кислоты (для NAGS-D 
и частично для CPS1-D). При ГА лечение интенсифици-
руют ступенчато путем проведения внутривенной азо-
топоглощающей терапии и экстракорпоральной деток-
сикации [5, 36, 37].
Batshaw et al. сообщают, что диета с низким содер-
жанием белка, по-видимому, приводит к нормализа-
ции веса, но замедляет рост, в то время как терапия 
N-акцепторами с фенилбутиратом приводит к низким 
уровням аминокислот с разветвленной цепью [21].
Трансплантация печени является лечебной радикальной 
терапией для НЦМ. Наилучший результат достигается, 
если трансплантацию печени проводят в возрасте 3–12 
месяцев и до проявления необратимого повреждения го-
ловного мозга [5, 38, 39]. Трансплантация гепатоцитов 
может быть применена в качестве экспериментальной 
терапии, которую можно использовать в качестве про-
межуточной процедуры. Поскольку трансплантирован-
ные клетки недолговечны, этот подход не позволяет из-
бежать необходимости трансплантации печени [40-42]. 

Положительные результаты некоторых исследований по-
зволяют предположить, что можно предотвратить или 
обратить вспять неблагоприятное воздействие НЦМ на 
нейропсихологическое функционирование [33].

ОТДЕЛЬНЫЕ ФОРМЫ НАИБОЛЕЕ 
РАСПРОСТРАНЕННЫХ НЦМ
Дефицит орнитинтранскарбамилазы (OTC)
Дефицит орнитинтранскарбамилазы (OTC-D), частично 
доминантное заболевание, сцепленное с Х-хромосомой, 
является наиболее частым наследственным дефектом 
цикла мочевины [43, 44]. Он может проявляться как тя-
желое неонатальное заболевание у мужчин (но край-
не редко у женщин) [45], а также как постнеонатальное 
заболевание (известное как «позднее начало», позд-
ний дебют, или частичная недостаточность) у мужчин 
и женщин [46].
У мужчин с тяжелым неонатальным дефицитом орни-
тинтранскарбамилазы симптомы при рождении отсут-
ствуют, но проявляются гипераммониемией (ГА) в пер-
вую неделю жизни, чаще всего на второй-третий день 
жизни, гипераммониемическая кома развивается до-
вольно быстро. Эпизоды ГК повторяются часто, и для 
улучшения качества жизни этим детям обычно требует-
ся пересадка печени [21].
У мужчин и гетерозиготных женщин с постнеонаталь-
ным (частичным) дефицитом орнитинтранскарбамилазы 
симптомы могут проявляться с младенчества до поздне-
го детства, подросткового или взрослого возраста [47].
Типичные нейропсихологические осложнения при де-
фиците орнитинтранскарбамилазы включают задерж-
ку развития, трудности в обучении, умственную отста-
лость, синдром дефицита внимания/гиперактивности 
[44, 47, 48].
Диагностика дефицита орнитинтранскарбамилазы: 
У пробанда мужского пола при наличии хотя бы ОДНО-
ГО из следующих признаков:
1. Гемизиготный вариант мутации гена OTC при моле-
кулярно-генетическом тестировании.
2. Выраженное аномальное увеличение экскреции оро-
товой кислоты (≥20 мкмоль/ммоль креатинина) в моче, 
без или после провокационной пробы с аллопуринолом, 
наряду с наличием в анамнезе биохимических призна-
ков, соответствующих дефициту орнитинтранскарбами-
лазы (повышенный уровень аммиака, повышенный уро-
вень глютамина и низкий уровень цитруллина.
3. Снижение активности OTC в печени [49, 50].
У пробанда женского пола при наличии клинических 
и лабораторных хотя бы ОДНОГО из следующих при-
знаков:
1. Гетерозиготный вариант мутации гена OTC при моле-
кулярно-генетическом тестировании.
2. Выраженное аномальное увеличение экскреции оро-
товой кислоты (≥20 мкмоль/ммоль креатинина) в моче, 
без или после провокационной пробы с аллопуринолом, 
наряду с наличием в анамнезе биохимических призна-
ков, соответствующих дефициту орнитинтранскарбами-Ф
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лазы (повышенный уровень аммиака, повышенный уро-
вень глютамина и низкий уровень цитруллина [49-51].
Измерение активности фермента ОТС в печени не яв-
ляется надежным средством диагностики у женщин [47].
Ведение пациентов с дефицитом OTC: 
Лечение проявлений: Основой лечения в острой фазе 
заболевания является быстрое снижение уровня ам-
миака в плазме до ≤200 мкмоль/л (при необходимости 
с использованием гемодиализа); применение поглоти-
телей аммиака, позволяющее выводить избыток азота 
альтернативными путями; снижение риска неврологиче-
ских повреждений. При тяжелых нарушениях цикла мо-
чевины в неонатальном периоде трансплантацию пече-
ни обычно проводят в возрасте шести месяцев, чтобы 
предотвратить дальнейшие гипераммонемические кри-
зы и возникновение необратимых нарушений в работе 
нервной системы [52, 53]. 
Осложнения дефицита орнитинтранскарбамилазы, вклю-
чая задержку развития и умственную отсталость, лечат 
в соответствии со стандартами лечения этих состояний 
при мониторинге признаков нарушений функций пече-
ни [5, 47, 54, 55].
Наблюдение. Необходимые мероприятия: 
1. В начале терапии рутинное определение содержа-
ния аммиака и аминокислот в плазме каждые две не-
дели с постепенным увеличением интервалов между 
измерениями. 
2. Лабораторный анализ на дефицит витаминов и ми-
нералов ежегодно.
3. Оценка функций печени каждые три-шесть месяцев. 
4. Регулярное нейропсихологическое тестирование.
Агенты/обстоятельства, которых следует избегать: валь-
проат, галоперидол, голодание, системные кортикосте-
роиды, физический и психологический стресс.
Обследование родственников из группы риска: если в 
семье уже были диагностированы случаи заболевания 
и, если пренатальное тестирование не проводилось, це-
лесообразно провести молекулярно-генетическое тести-
рование новорожденных из группы риска (мужчины и де-
вочки) как можно раньше после рождения, чтобы мож-
но быстро назначить соответствующее лечение или на-
блюдение [53, 56].
Генетическое консультирование: дефицит орнитинтран-
скарбамилазы наследуется по Х-сцепленному рецессив-
ному типу. При наличии у матери пробанда гена OTC-D 
вероятность его передачи при каждой беременности со-
ставляет 50%. Заболевают мужчины, унаследовавшие 
мутантный аллель; женщины, которые его наследуют, бу-
дут гетерозиготами, и у них могут появиться или не поя-
виться клинические признаки, связанные с заболевани-
ем. Мужчины с дефицитом OTC передают аллель OTC-D 
всем своим дочерям и ни одному из сыновей [57, 58].

Цитруллинемия I типа
Аргининосукцинатсинтаза (ASS)1 представляет собой 
фермент цикла мочевины, который катализирует пре-
вращение цитруллина и аспартата в аргининосукцинат. 

Мутации в гене ASS1 вызывают цитруллинемию I типа, 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, характе-
ризующееся неонатальной гипераммониемией, повы-
шенным уровнем цитруллина и ранней неонатальной 
смертью [59]. 
Клинические формы
Цитруллинемия типа I (CTLN1) представляет собой 
спектр, включающий неонатальную острую форму 
(«классическая» форма), более легкую форму с позд-
ним началом («неклассическая» форма), форму, разви-
вающуюся у женщин во время беременности или после 
родов, а также бессимптомную форму или гипераммо-
ниемию [60-62].
Неонатальная (классическая) форма CTLN1
Младенцы с острой неонатальной формой при рожде-
нии не имеют симптомов заболеваня. Однако вскоре у 
них развивается гипераммониемия, они становятся вя-
лыми, плохо едят, появляется частая рвота, также мо-
гут развиться признаки повышенного внутричерепного 
давления (ВЧД) [63]. Без своевременного вмешатель-
ства гипераммониемия и накопление других токсических 
метаболитов (например, глутамина) приводят к увели-
чению внутричерепного давления, повышению нервно-
мышечного тонуса, спастичности, клонусу голеностоп-
ного сустава, судорогам, потере сознания и смерти [64]. 
Дети с тяжелой формой заболевания, получившие сво-
евременное лечение, могут выжить в течение неопре-
деленного периода времени, но обычно со значитель-
ным неврологическим дефицитом. Даже при постоянном 
ограничении белка и терапии нейтрализаторами аммо-
ния возможны долгосрочные осложнения, такие как пе-
ченочная недостаточность и другие проявления со сто-
роны систем органов [65].
Неклассическая форма CTLN1
Форма с поздним началом имеет более легкие проявле-
ния по сравнению с классической  неонатальной фор-
мой, но начинается в более позднем возрасте. Эпизоды 
гипераммониемии сходны с таковыми при острой нео-
натальной форме, но первоначальные неврологические 
симптомы могут быть менее заметными. Неврологиче-
ские признаки могут включать: сильную головную боль, 
скотомы, эпизоды, похожие на мигрень, атаксию, невнят-
ную речь, летаргию, сонливость [60].
Форма CTLN1 с проявлением симптомов во время бере-
менности или после родов Имеются сообщения о женщи-
нах с появлением тяжелых симптомов, включая острую 
печеночную декомпенсацию, во время беременности 
или в послеродовой период [66].
Бессимптомные формы CTLN1
Были описаны бессимптомные индивидуумы, небере-
менные, у которых симптомы не проявлялись по край-
ней мере до возраста десяти лет [67].
Диагностика/тестирование: Диагноз CTLN1 устанавлива-
ется у пробанда с повышенной концентрацией аммиака 
в плазме (>150 мкмоль/л; может колебаться до ≥2000-
3000 мкмоль/л), повышенной концентрацией цитрулли-
на в плазме (обычно >500 мкмоль/л), и отсутствием ар-
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гининосукцината и/или идентификацией биаллельных 
патогенных вариантов в ASS1 при молекулярно-гене-
тическом тестировании [60, 63].
Ведение пациентов с CTLN1: 
Лечение проявлений: Трансплантация печени устраня-
ет необходимость в диетических ограничениях. Транс-
плантацию рекомендуется проводить больным в воз-
расте до одного года (до развития каких-либо нейроког-
нитивных нарушений), но старше трех месяцев и/или с 
массой тела более 5 кг [68, 69].
Ежедневное рутинное лечение у тех, кому не была про-
ведена трансплантация печени, включает ограничение 
белка под наблюдением врача-диетолога; препараты 
для удаления азота; добавки аргинина; при необходи-
мости добавки карнитина у пациентов с вторичным де-
фицитом карнитина; удовлетворение повышенных по-
требностей в энергии/калориях; и стандартное лече-
ние задержки развития/умственной отсталости [5, 70].
Стационарное лечение метаболического криза включает 
устранение гипераммониемии путем прекращения прие-
ма белков на 24–28 часов; терапия поглотителями азота; 
и рассмотрение диализа (наиболее эффективное сред-
ство быстрого снижения концентрации аммиака в плаз-
ме). Для устранения повышенного катаболизма обычно 
требуется введение высокоэнергетических жидкостей (и 
инсулина при необходимости) и внутривенных интрали-
пидов. Необходимо соблюдать осторожность, чтобы из-
бежать электролитного дисбаланса и перегрузки жид-
костью, которые могут способствовать развитию повы-
шенного внутричерепного давления [60, 70].
Профилактика вторичных осложнений: 
Обучение родителей и лиц, осуществляющих уход, не-
обходимо проводить таким образом, чтобы можно бы-
ло осуществлять тщательное наблюдение и лечение в 
условиях интеркуррентных заболеваний или других ка-
таболических стрессоров [60, 70]. 
Наблюдение: Требуется последующее наблюдение в 
клинике, специализирующейся на лечении метаболи-
ческих нарушений, с квалифицированным диетологом 
и клиническим биохимиком-генетиком [60, 70].
Агенты/обстоятельства, которых следует избегать: Чрез-
мерное потребление белка, длительное голодание [60].
Оценка родственников из группы риска: важно, чтобы 
сибсы из группы риска были идентифицированы как мож-
но раньше либо с помощью молекулярно-генетическо-
го тестирования (если известны патогенные варианты 
в семье), либо путем измерения концентрации аммиака 
и цитруллина в плазме в первый день жизни. Повыше-
ние выше допустимого уровня (аммиак >100 мкмоль/л 
или цитруллин в плазме >~100 мкмоль/л) является до-
статочным основанием для начала лечения новорож-
денного [5, 60, 70].
Ведение беременности: поскольку сообщалось о жен-
щинах с цитруллинемией с появлением тяжелых сим-
птомов во время беременности или в послеродовом пе-
риоде, необходимо уделять пристальное внимание ди-
ете и лекарствам в эти периоды [5, 60, 70].
Генетическое консультирование: CTLN1 наследуется 

по аутосомно-рецессивному типу. При зачатии каждый 
сибс больного имеет 25% шанс быть больным, 50% шанс 
стать бессимптомным носителем и 25% шанс не быть 
больным и не быть носителем [60, 71].

Дефицит аргининосукцинатлиазы (ASL)
Аргининосукцинатлиаза (АСЛ, ASL) представляет собой 
цитозольный фермент, который катализирует четвертую 
реакцию в цикле мочевины и первую стадию деградации, 
то есть расщепление аргининосукцината до аргинина и 
фумарата.  Дефицит ASL приводит к накоплению арги-
ниносукцината в тканях и его экскреции с мочой, след-
ствием чего является состояние аргининосукцинатной 
ацидурии (АСА) [72, 73]. АСА является аутосомно-ре-
цессивным заболеванием и занимает второе место по 
распространенности среди наследственных нарушений 
цикла мочевины. Помимо накопления аргининоянтар-
ной кислоты, дефицит АСЛ приводит к снижению син-
теза аргинина.  Пациенты с АСА имеют общий острый 
клинический фенотип гипераммониемии, энцефалопа-
тии и респираторного алкалоза, характерный для дру-
гих НЦМ, для них также характерны уникальные хро-
нические осложнения, вызванные комбинацией ткане-
специфического дефицита аргинина и/или повышения 
уровня аргининоянтарной кислоты [72-74].
Клинические формы
Дефицит ASL может проявляться как тяжелая неона-
тальная форма или форма с поздним началом:
Тяжелая неонатальная форма характеризуется гипе-
раммониемией в течение первых нескольких дней по-
сле рождения, которая может проявляться нарастающей 
вялостью, сонливостью, отказом от кормления, рвотой, 
тахипноэ и респираторным алкалозом. Отсутствие ле-
чения приводит к нарастанию летаргии, судорогам, ко-
ме и даже смерти [43].
Напротив, проявления поздней формы варьируют от 
эпизодической гипераммониемии, вызванной острой ин-
фекцией или стрессом, до когнитивных нарушений, по-
веденческих аномалий и/или неспособности к обучению 
при отсутствии документально подтвержденных эпизо-
дов гипераммониемии [43].
Проявления дефицита ASL (ASL-D):
• Нейрокогнитивные нарушения (синдром дефицита вни-
мания/гиперактивности, задержка развития, судороги и 
неспособность к обучению);
• Заболевания печени (гепатит, цирроз);
• Узелковый трихорексис (грубые ломкие волосы);
• Системная гипертензия [13, 75, 76].
Диагностика/обследование: повышенная концентра-
ция аммиака в плазме (>100 мкмоль/л), повышенная 
концентрация цитруллина в плазме (обычно 100–300 
мкмоль/л) и повышенная концентрация аргининоянтар-
ной кислоты в плазме или моче позволяют поставить ди-
агноз ASLD [74,  75].
Ведение пациентов с ASLD 
Лечение проявлений. Включает в себя быстрый контроль 
гипераммониемии во время метаболической декомпен-
сации и долгосрочное лечение, помогающее предотвра-
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тить эпизоды гипераммониемии и отдаленные осложне-
ния. Во время острых эпизодов гипераммониемии перо-
ральный прием белка прекращают, пероральный прием 
дополняется внутривенным введением липидов и/или 
глюкозы, а также используется внутривенная азотопо-
глощающая терапия. Если уровень аммиака не норма-
лизуется, следующим шагом будет гемодиализ. 
Ограничение белка в диете и пищевые добавки с арги-
нином являются основой долгосрочного лечения; для 
тех, кто не реагирует на эти меры, можно рассмотреть 
пероральную терапию азотом. Ортотопическая транс-
плантация печени (ОТП) рассматривается только у па-
циентов с рецидивирующей гипераммониемией или ме-
таболической декомпенсацией, резистентной к тради-
ционной медикаментозной терапии [5, 70, 74].
Наблюдение: Мониторинг концентрации аминокислот в 
плазме для выявления дефицита незаменимых амино-
кислот и угрожающей гипераммониемии с интервала-
ми в зависимости от возраста и метаболического ста-
туса [5, 73, 74].
Агенты/обстоятельства, которых следует избегать: Из-
быточное потребление белка; потребление белка мень-
ше рекомендуемого; голодание; подверженность инфек-
ционным заболеваниям; вальпроевая кислота; паренте-
ральное назначение стероидов; гепатотоксические пре-
параты (при поражении печени) [74].
Оценка родственников из группы риска: тестирование 
сибсов из группы риска (либо путем молекулярно-гене-
тического тестирования, если известны семейно-специ-
фические патогенные варианты, либо путем биохимиче-
ского тестирования) вскоре после рождения может сни-
зить заболеваемость, позволяя проводить раннюю ди-
агностику и лечение больных [74].
Генетическое консультирование: дефицит ASL наследу-
ется по аутосомно-рецессивному типу. При зачатии каж-
дый сибс больного человека имеет 25% шанс быть боль-
ным, 50% шанс стать бессимптомным носителем и 25% 
шанс не быть больным и не быть носителем [74, 75, 77].

Дефицит аргиназы 1 (ARG1)
Аргиназа1 (ARG1) представляет собой цитозольный 
фермент, который катализирует пятую реакцию в ци-
кле мочевины: расщепление аргинина до орнитина и 
мочевины.  Дефицит ARG1 приводит к гипераргинине-
мии [78, 79].
Дефицит ARG1 у лиц, не получавших лечения, характе-
ризуется эпизодической гипераммониемией различной 
степени, которая редко бывает достаточно тяжелой. Ча-
ще всего рождение и раннее детство проходят нормаль-
но. У нелеченных лиц наблюдается замедление физи-
ческого развития в возрасте от одного до трех лет, за-
держка когнитивного развития. При отсутствии лече-
ния дефицит аргиназы обычно прогрессирует до поте-
ри способности передвигаться, полной потери контро-
ля над кишечником и мочевым пузырем и тяжелой ум-
ственной отсталости [70, 79].
Диагностика
Диагноз дефицита аргиназы подтверждается иденти-

фикацией двуаллельных патогенных вариантов в ARG1 
[70, 78, 80].
Ведение пациентов с ARG1-D: 
Лечение проявлений:
Ведение больных осуществляется как при других на-
рушениях цикла мочевины, за исключением того, что у 
лиц с дефицитом аргиназы менее вероятны эпизоды ги-
пераммониемии.  В редких случаях прогрессирования 
фиброза и цирроза печени можно рассмотреть вопрос 
о трансплантации печени [5, 70, 79, 81]. 
Профилактика первичных проявлений: поддержание кон-
центрации аргинина в плазме как можно ближе к нор-
ме за счет ограничения количества белка в диете и ис-
пользования пероральных препаратов, поглощающих 
азот, по мере необходимости, для лечения гипераммо-
ниемии  [5, 79].
Наблюдение: регулярное наблюдение с интервалами, 
определяемыми возрастом и степенью метаболической 
стабильности  [5, 79].
Агенты/обстоятельства, которых следует избегать: Валь-
проевая кислота (усугубляет гипераммониемию) [70, 79].
Оценка родственников в группе риска: количественный 
аминокислотный анализ плазмы, молекулярно-генетиче-
ское тестирование или определение активности ARG1 
у всех братьев и сестер пробанда (особенно младших) 
для ранней диагностики и лечения. [79, 80, 82].
Ведение беременности: беременным женщинам с де-
фицитом ARG1 следует продолжать ограничивать по-
требление белка и принимать препараты, выводящие 
аммиак (после соответствующего расчета пользы/ри-
ска) [5, 70, 79].
Генетическое консультирование: Дефицит аргиназы на-
следуется по аутосомно-рецессивному типу. Каждый 
сибс больного имеет 25% шанс быть больным, 50% шанс 
стать бессимптомным носителем и 25% шанс не быть 
больным и не быть носителем. Гетерозиготы (носители) 
бессимптомны  [70, 79,  83].
Синдром гиперорнитинемии-гипераммониемии-го-
моцитруллинурии (HHH)
Синдром гиперорнитинемии-гипераммониемии-гомоци-
труллинурии (ГГГ, HHH) представляет собой нарушение 
цикла мочевины и пути деградации орнитина. Клиниче-
ские проявления и возраст начала различаются у раз-
ных людей даже в одной семье [84].
Клинические формы синдрома HHH
Начало в неонатальном периоде (~8% больных). Прояв-
ления гипераммониемии обычно начинаются через 24-
48 часов после начала кормления и могут включать вя-
лость, сонливость, отказ от еды, рвоту, тахипноэ с ре-
спираторным алкалозом и/или судороги.
Инфантильная форма, начало в детском и взрослом 
возрасте (~92%). У больных отмечаются:
Хронический нейрокогнитивный дефицит (включая за-
держку развития, атаксию, когнитивный дефицит и/или 
необъяснимые судороги);
Острая энцефалопатия, вторичная по отношению к ги-
пераммониемическому кризу, спровоцированная раз-
личными факторами; 

37

ок
тя

бр
ь,

 №
5 

(2
44

), 
20

22

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА И ФАРМАКОЛОГИЯ



Хроническая дисфункция печени (необъяснимое повы-
шение активности печеночных трансаминаз с легкой ко-
агулопатией или без нее, с легкой гипераммониемией и 
белковой непереносимостью или без нее) [70, 84, 85].
Диагностика/обследование. Биохимический диагноз син-
дрома HHH устанавливается у пробанда с классической 
метаболической триадой, состоящей из эпизодической 
или постпрандиальной гипераммониемии, персистиру-
ющей гиперорнитинемии и экскреции гомоцитруллина 
с мочой. Молекулярный диагноз синдрома HHH уста-
навливается у индивидуума с клиническими симптома-
ми заболевания и метаболическими/биохимическими 
признаками или без них путем идентификации биал-
лельных патогенных вариантов в SLC25A15 [84, 86-88].
Ведение пациентов с синдромом HHH
Лечение проявлений: Первостепенное значение имеет 
использование установленных протоколов для быстро-
го контроля эпизодов гипераммониемии путем прекра-
щения приема белка, внутривенного вливания глюкозы 
и, при необходимости, инфузии аргинина и препаратов 
для удаления аммиака - бензоата натрия и фенилаце-
тата натрия. Гемодиализ проводят при сохранении ги-
пераммониемии и/или ухудшении неврологического ста-
туса [70, 84, 89].
Профилактика первичных проявлений: 
Людям с синдромом ГГГ следует соблюдать соответству-
ющую возрасту диету с ограничением белка, принимать 
добавки с цитруллином и фенилбутиратом натрия для 
поддержания концентрации аммиака, глутамина, арги-
нина и незаменимых аминокислот в плазме в пределах 
нормы.  Трансплантация печени не показана, посколь-
ку она может устранить гипераммониемию, но не кор-
ректирует тканеспецифические метаболические нару-
шения, которые также способствуют развитию нейро-
патологии [5, 84, 90]. 
Наблюдение: рутинная оценка роста, веса и окружно-
сти головы с момента постановки диагноза до подрост-
кового возраста. Рутинная оценка концентрации амми-
ака в плазме, концентрации аминокислот в плазме и 
моче, органических кислот и оротовой кислоты в моче 
в зависимости от возраста, истории болезни и метабо-
лического контроля [5, 84, 87, 90].
Агенты/обстоятельства, которых следует избегать: избы-
точное потребление белка с пищей; белковые добавки, 
спортивное питание, содержащее белок и аминокисло-
ты; длительное голодание во время болезни или поху-
дения; стероидные препараты для перорального и вну-

тривенного прменения; вальпроевая кислота, усугубля-
ющая гипераммониемию при нарушениях цикла моче-
вины [70, 84, 91].
Оценка родственников из группы риска: молекулярно-
генетическое тестирование для выяснения генетическо-
го статуса родственников из группы риска, чтобы обе-
спечить раннюю диагностику и лечение, возможно, да-
же до появления симптомов [70, 84].
Ведение беременности: как правило, беременным жен-
щинам следует продолжать ограничивать потребление 
белка и принимать добавки с цитруллином и препара-
тами, выводящими аммиак, в зависимости от клиниче-
ского течения заболевания до беременности. Рекомен-
дуется еженедельно или каждые две недели контроли-
ровать уровень аминокислот и аммиака в плазме, осо-
бенно в первом и третьем триместре, и тщательное на-
блюдение сразу после родов [84, 91].
Генетическое консультирование: синдром HHH насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу. Каждый сибс 
больного имеет 25% шанс быть больным, 50% шанс 
стать бессимптомным носителем и 25% шанс не быть 
больным и не быть носителем [70, 84, 90].
Заключение
В настоящее время во многих странах используются кли-
нические руководства по НЦМ, разработанные в США, 
Европе и Японии. Созданы реестры пациентов с НЦМ в 
Европе, США, Австралии,  Японии. Тем не менее, НЦМ 
являются редкими (орфанными) заболеваниями, и ни 
одно руководство не может считаться исчерпывающим. 
Нет сомнений в том, что гемодиализ и трансплантация 
печени улучшают прогноз при НЦМ. В настоящее вре-
мя разрабатываются направления лечения НЦМ с уче-
том патогенеза, лежащего в основе нарушений функ-
ций нервной системы и, особенно, головного мозга. Эти 
разработки сосредоточены на нескольких направлени-
ях исследований, включая роль глутамина в возникно-
вении отека мозга, митохондриальную дисфункцию, ве-
дущую к энергетической недостаточности и продукции 
свободных радикалов, и нарушения метаболизм ней-
ротрансмиттеров.
Обзорная статья написана в рамках выполнения науч-
ного проекта с грантовым финансированием Комитета 
науки Министерства науки и высшего образования Рес-
публики Казахстан «Научное обоснование внедрения 
технологии тандемной масс-спектрометрии в програм-
му неонатального селективного скрининга на наслед-
ственные болезни обмена веществ» (ИРН AP14869996).
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