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МЕТОДОЛОГИЯ 

 

Методы, использованные для сбора/селекции доказательств. 

Клинические методические рекомендации составлены на основе методологии 

SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network; URL: http://www.sign.ac.uk). 

Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в 

MEDLINE, EMBASE, ORPHANET, Кохрановскую библиотеку, базу данных 

OMIM. Были использованы интернет данные, представленные на 

международных (http://newenglandconsortium.org) и национальных сайтах 

обществ редких болезней и общественных организаций. Глубина поиска 

составила с 1994 по 2013 гг.  

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств. 

Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой для оценки силы 

рекомендаций: качественно проведенные мета-анализы, систематические или 

рандомизированные контролируемые исследования с низким риском 

систематических ошибок; высококачественные систематические обзоры 

исследований случай-контроль или когортных исследований; 

высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных 

исследований с очень низким риском эффектов смешивания или 

систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи. 

Уровень доказательности 2++ - 1+. Сила рекомендаций оценивалась по 

Оксфордской шкале. Для оценки качества, силы доказательств и 

формулирования рекомендаций использовался консенсус экспертов. 

Индикаторы доброкачественной практики (Good Practice Points, GPPs) 

базировались на клиническом опыте рабочей группы по разработке 

рекомендаций. 

Экономический анализ и публикации по фармакоэкономике не 

анализировались. Валидизация рекомендаций базировалась на внутренней 

экспертной оценке. Комментарии, полученные от экспертов, 

http://www.sign.ac.uk/
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систематизировались и обсуждались председателем и членами рабочей 

группы. Проект рекомендаций был рецензирован независимыми экспертами.  

Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации были 

повторно прорецензированы членами рабочей группы, которые пришли к 

вводу, что все замечания и комментарии приняты во внимание, риск 

систематических ошибок при разработке рекомендаций сведен к минимуму. 

Сила рекомендации, уровни доказательности и индикаторы 

доброкачественной практики приводятся по ходу изложения текста 

рекомендаций.  

 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

Дефицит ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной 

углеродной цепью – наследственное заболевание из группы дефектов 

митохондриального β–окисления жирных кислот, обусловленное дефицитом 

указанного фермента.  

КОД МКБ-10  Е71.3 

 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Заболевание встречается в различных популяциях. Частота среди 

новорожденных в странах Европы и США составляет 1:30000 - 1:50000. В 

Российской Федерации частота заболевания не определена. 

 

ЭТИОЛОГИЯ, ТИП НАСЛЕДОВАНИЯ 

Заболевание обусловлено мутацией гена ACADVL, который кодирует 

ацил-КоА дегидрогеназу жирных кислот с очень длинной углеродной цепью. 

Данный фермент участвует в митохондриальном β–окислении жирных 

кислот, углеродная цепь которых содержит 14 – 20 атомов. Локализация гена 

ACADVL - 17р13. Заболевание наследуется аутосомно-рецессивно. 
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ПАТОГЕНЕЗ 

Дефицит ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной 

углеродной цепью ведет к блокированию (или резкому снижению 

активности) митохондриального β–окисления на уровне жирных кислот, 

углеродная цепь которых содержит 14–20 атомов углерода. Это 

обусловливает резкое снижение кетогенеза, накопление жирных кислот с 

очень длинной цепью, активацию процессов ω-окисления с повышенным 

образованием дикарбоновых кислот. Накопление данных соединений 

оказывает неблагоприятный эффект на ткани головного мозга, сердца, 

печени, ингибирует ряд ферментов, в частности цикла синтеза мочевины и 

глюконеогенеза. Запуск указанных негативных процессов происходит в 

условиях метаболического стресса - при интеркурентных инфекционных 

заболеваниях, голодании или приеме жирной пищи, физической или 

эмоциональной перегрузке и др. Это связано с тем, что в подобных 

обстоятельствах при истощении углеводных запасов необходимым 

источником восполнения энергетических потребностей организма становятся 

липиды. Однако при наличии генетически детерминированного энзимного 

дефекта активация катаболизма жирных кислот стимулирует образование 

токсичных метаболитов. Это ведет к метаболическому ацидозу, 

гипераммониемии, усугублению гипогликемии, поражению внутренних 

органов. 

Запасы эндогенного карнитина тратятся на связывание токсичных 

производных жирных кислот, образуются ацилкарнитины. В результате в 

биологических жидкостях и тканях резко снижается количество свободного 

карнитина, развивается вторичная карнитиновая недостаточность. 

 

КЛАССИФИКАЦИЯ 

Выделяют следующие клинические формы болезни: 

 системное заболевание с поражением сердца и печени 
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 печеночная форма 

 миопатическая форма 

По срокам появления первых признаков различают: 

 неонатальную (около ½ больных) 

 детскую с манифестацией на протяжении первых двух лет жизни 

(около 40% больных) и  

 позднюю формы.  

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 

Системная форма болезни характеризуется дебютом в периоде 

новорожденности или в раннем детском возрасте. Заболевание имеет тяжелое 

течение, высокую летальность (около 30%), риск внезапной детской смерти. 

На фоне гипогликемии и метаболического ацидоза появляется резкая 

мышечная гипотония, приступы рвоты и судорог, прогрессирующая вялость, 

сонливость. Из внутренних органов преимущественно страдают сердце и 

печень. Развивается гипертрофическая или дилатационная кардиомиопатия, 

желудочковая тахикардия, блокада сердца, гепатомегалия, жировая 

инфильтрация печени. 

Печеночная форма также отличается ранней манифестацией, но имеет 

менее тяжелое течение с периодическими приступами гипокетотической 

гипогликемии. 

Миопатическая форма манифестирует у школьников или у взрослых. 

Ее основные проявления: непереносимость физической нагрузки, боли в 

мышцах, рабдомиолиз, изменение цвета мочи вследствие миоглобинурии.  

При лабораторном обследовании у детей выявляют метаболический 

ацидоз при отсутствии кетоза, гипогликемию, гипераммониемию, 

повышение уровня лактата, креатинфосфокиназы, аминотрансфераз в крови, 

низкий уровень свободного карнитина при увеличении содержания 

длинноцепочечных ацилкарнитинов - преимущественно С14:1 (основной 
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маркер) и С14, а также нередко С12 и С16. Гипокетотическая гипогликемия 

является характерным лабораторным признаком дефицита ацил-КоА 

дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной углеродной цепью, а также 

других заболеваний из группы дефектов транспорта и β–окисления жирных 

кислот. У больных может выявляться лишь умеренная степень кетоза, не 

соответствующая тяжести гипогликемии. Предполагается, что источником 

кетоновых тел при этом служат не жирные кислоты, а кетогенные 

аминокислоты.  

 

ДИАГНОСТИКА 

Диагностика дефицита ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с 

очень длинной углеродной цепью основана на анализе родословной, оценке 

данных анамнеза, клинических проявлений, результатах анализа содержания 

в крови тетрадеценоилкарнитина и тетрадеканоилкарнитина (С14:1 и С14), 

свободного карнитина (С0). Основным методом подтверждения диагноза 

является биохимический метод: тандемная масс-спектрометрия (МС/МС). 

Для подтверждения диагноза и медико-генетического консультирования 

проводится молекулярное исследование гена ACADVL. ( 

Обследованию на дефицит ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с 

очень длинной углеродной цепью подлежат следующие группы детей (сила С 

по рейтинговой схеме для оценки силы рекомендаций): 

- дети любого возраста из семей, имеющих больных с данным 

заболеванием (в первую очередь, братья и сестры больного) или имеющих 

случаи внезапной детской смерти; 

- дети первых дней/недель и месяцев жизни с гипогликемией, 

ацидозом, приступами рвоты и судорог, поражением сердца и печени; 

- дети любого возраста с повторными приступами рвоты, гипотонии, 

поражением сердца и печени; 

- дети старшего возраста и взрослые с непереносимостью физической 

нагрузки, приступами боли в мышцах, рабдомиолизом, миоглобинурией. 
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Для установления диагноза дефицита ацил-КоА дегидрогеназы 

жирных кислот с очень длинной углеродной цепью у пациентов с 

клиническими симптомами заболевания специфическими диагностическими 

тестами следует считать (сила А по Оксфордской шкале):  

- количественное определение тетрадеценоилкарнитина (С14:1) и 

тетрадеканоилкарнитина (С14) в крови; 

-количественное определение свободного карнитина (С0) в крови;  

- выявление мутаций в гене ACADVL и/или сниженной активности 

ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной углеродной цепью 

 

Биохимические методы диагностики 

Методом тандемной масс-спектрометрии (МС/МС) в плазме крови, в 

пятнах высушенной крови определяют концентрацию аминокислот и 

ацилкарнитинов. При дефиците ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с 

очень длинной углеродной цепью наблюдается увеличение концентрации 

тетрадеценоилкарнитина (С14:1 – основной диагностический маркер), который 

обычно превышает 0,7 мкмоль/л (норма до 0,43); отмечается повышение 

уровня тетрадеканоилкарнитина (С14 – дополнительный диагностический 

маркер), иногда повышен уровень С12 и С16.-ацилкарнитинов. Кроме того, 

характерным лабораторным признаком является низкий показатель 

свободного карнитина (С0), в норме превышающий 20 мкмоль/л.  

Следует иметь в виду, что в ряде случаев низкий уровень свободного 

карнитина служит первым диагностически значимым биохимическим 

признаком заболевания, который указывает на выраженную недостаточность 

карнитина. В такой ситуации происходит тотальное снижение в 

биологических жидкостях концентрации всех ацилкарнитинов. Это не 

позволяет при тандемной масс-спектрометрии выявить значимые нарушения 

в спектре ацилкарнитинов и может привести к ложно-отрицательным 

результатам. Поэтому при выявлении низкого показателя свободного 

карнитина для установления диагноза необходимо повторное исследование 
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ацилкарнитинов крови после приема препаратов левокарнитина в средней 

суточной дозе 50 мг/кг в течение не менее 7-10 дней. 

Методом газовой хроматографии масс-спектрометрии в моче 

пациентов обнаруживают высокое содержание дикарбоксильных кислот с 

длинной углеродной цепью.  

Энзиматическое исследование. Для верификации диагноза возможно 

определение активности ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень 

длинной углеродной цепью в фибробластах кожи. 

 

Молекулярно-генетические методы диагностики 

С помощью стандартных молекулярно-генетических методов проводят 

исследование гена ACADVL, ответственного за развитие заболевания. 

 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 

Дифференциальная диагностика проводится с гипоксическими 

поражениями нервной системы, внутриутробными инфекциями, 

поствакцинальными осложнениями, наследственными нарушениями обмена 

веществ, в частности органическими ацидемиями, дефектами цикла синтеза 

мочевины, другими формами дефектов транспорта и β-окисления жирных 

кислот, а также с кардиомиопатиями, гепатитами различного происхождения. 

 

ЛЕЧЕНИЕ 

Стратегия лечения пациентов с наследственным дефектом ацил-КоА 

дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной углеродной цепью 

заключается в снижении потребности больного организма в липидах как 

резервной составляющей тканевой биоэнергетики, минимизации катаболизма 

жирных кислот и уменьшении их значимости для восполнения энергозатрат 

клетки с обеспечением нормальных процессов анаболизма, роста и 

нутритивного статуса детей. Лечение должно быть начато всем больным с 
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подозрением на дефицит ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот с очень 

длинной углеродной цепью до получения подтверждающих результатов ДНК 

диагностики. Родители и пациенты должны быть проинформированы об 

основных принципах лечения заболевания. 

 

Лечение детей вне периода метаболического криза 

Лечение носит комплексный характер, в его основе лежит коррекция 

метаболических нарушений посредством диеты. Главная задача 

диетотерапии – это профилактика голодания, предупреждение гипогликемии 

и минимально допустимое снижение поступления с пищей патогенетически 

значимых жирных кислот (в данном случае жирных кислот с очень длинной 

углеродной цепью) и их источников. В зависимости от состояния ребенка 

питание может осуществляться энтеральным путем, а также через зонд или 

гастростому, расчет проводится строго индивидуально.  

Основные правила диетотерапии в межприступный период: 

  соблюдение режима кормлений (строго по часам): для детей 

грудного возраста промежутки между кормлениями - не более 3-

х часов, для детей 1 года жизни – не более 4-х часов; 

 обязательные ночные кормления (с использованием 

мальтодекстрина или кукурузного крахмала для детей с 2-х 

летнего возраста из расчета 2-2,5 г/кг массы тела); 

  поддержание энергетической ценности пищевого рациона не 

ниже 100 ккал/кг для детей грудного и раннего возраста; 

 низкое содержание жиров (для детей грудного возраста не более 

25% от энергетической ценности всего рациона, для детей 1 года 

жизни – не более 20%); 

  жировой компонент рациона должен быть представлен 

преимущественно среднецепочечными триглицеридами - от 15-

18% энергетической ценности рациона на первом году жизни 
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(около 2 г/кг массы тела) до 10-15% у детей старше 1 года (не 

более 1,2-1,3 г/кг массы тела); 

  возможно минимальное поступление эссенциальных жирных 

кислот (особенно α-линоленовой) - до 3% от общей 

энергетической ценности рациона, чтобы избежать глубокого 

дефицита; 

  профилактика стрессовых состояний, способных провоцировать 

метаболический криз (инфекционные заболевания, 

хирургические вмешательства, психоэмоциональные стрессы и 

т.п.) 

Основные пищевые источники среднецепочечных жирных кислот, 

которые используются в питании больных:  

 Ликвиджен – 50% эмульсия средне-цепочечных триглицеридов 

(MCT - Medium Chain Triglycerides; SHS Великобритания) 

 Натуральные растительные масла (кокосовое масло, масло 

грецкого ореха)  

 Пищевые добавки для спортсменов (100% МСТ эмульсии). 

Основные пищевые источники жирных кислот с очень длинной цепью, 

которые должны быть исключены (или резко ограничены) из питания 

больных:  

 Женское молоко  

 Стандартные детские молочные смеси 

 Некоторые продукты животного происхождения - молоко, 

творожные изделия, кисломолочные продукты, мясо свинины, 

сало, колбасы 

 Рыба 

 Морепродукты 

 Бурые морские водоросли 

 Рыбий жир 



 13 

 Специальные пищевые добавки, содержащие рыбий жир или 

длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты 

 Растительные жиры, богатые жирными кислотами с очень 

длинной цепью (низкоолеиновое подсолнечное, рапсовое, 

кукурузное).  

Терапия левокарнитином. С целью усиления связывания метаболитов 

жирных кислот и ликвидации карнитиновой недостаточности больным 

назначают карнитин (элькар 30%, карнитен). Применение препаратов 

карнитина обосновано патогенезом имеющихся метаболических расстройств, 

и низкими показателями уровня свободного карнитина в крови. Учитывая 

сведения о возможном неблагоприятном эффекте препаратов левокарнитина 

у детей с нарушением обмена жирных кислот с длинной цепью в связи с 

избыточным накоплением токсичных длинноцепочечных ацилкарнитинов, 

вначале рекомендуется использовать небольшие дозы препарата (до 20 мг/кг) 

с последующим увеличением до 50 мг/кг массы тела в сутки (в некоторых 

случаях до 80 мг/кг) за 2-3 приема. 

Другие используемые лекарственные средства. Дополнительно в 

комплексе лечения детей применяют глицин, который, подобно карнитину, 

обладает способностью конъюгировать дериваты жирных кислот. Суточная 

доза в среднем составляет 200-600 мг в течение 2-3 месяцев.  

Кроме того, назначают витамины группы В и жирорастворимые 

витамины в возрастных профилактических дозах курсами по 2-3 месяца. По 

показаниям используют ноотропные препараты, гепатопротекторы. В случае 

необходимости применения антиконвульсантов следует избегать назначения 

вальпроатов, которые у пациентов с дефектами митохондриального β-

окисления могут привести к развитию тяжелой печеночной недостаточности. 

 

Лечение детей в период метаболического криза 

Острая метаболическая декомпенсация у детей с дефицитом ацил-КоА 

дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной углеродной цепью, ведущая к 
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критическим, угрожаемым жизни состояниям, проявляется в виде остро 

возникающей энцефалопатии (вялость, сонливость, летаргия, кома) и 

приступов рвоты. Могут наблюдаться тонико-клонические судороги, 

присоединяются признаки сердечной и печеночной недостаточности. Кризы 

обычно провоцируются неблагоприятными факторами, которые 

обусловливают усиление процессов клеточного катаболизма с истощением 

запаса углеводов и активацией метаболизма липидов, интенсификацией β-

окисления жирных кислот как резервного источника образования 

макроэргических соединений. При наличии дефекта фермента, участвующего 

в обмене жирных кислот, такая ситуация ведет к накоплению токсичных 

метаболитов. Основные провоцирующие факторы: 

 длительный промежуток между приемами пищи, голодание, 

низкая калорийность рациона; 

 повышенное потребление жирной пищи; 

 интеркуррентные респираторные или желудочно-кишечные 

инфекционные заболевания; 

 физическая или психо-эмоциональная нагрузка. 

Предвестниками метаболического криза, прежде всего, служат 

клинические признаки нарушения состояния ребенка – снижение аппетита, 

вялость, гипертермия. Затем появляется рвота, избыточная сонливость, 

может наблюдаться нарушение стула. Нарастают неврологические 

расстройства (вплоть до ступора или комы), появляются дыхательные и 

сердечно-сосудистые нарушения. Тяжесть состояния, главным образом, 

определяется гипогликемией (иногда может быть не резко выраженной), 

метаболическим ацидозом с гипокетонемией (или небольшим кетозом), 

гипераммониемией, обезвоживанием. Отмечено, что в раннем периоде криза 

данные показатели остаются нормальными за исключением равновесия 

кислот-оснований крови, демонстрирующего умеренный ацидоз с дефицитом 

оснований. 
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Состояние метаболического криза является показанием для 

госпитализации и проведения интенсивной, в том числе инфузионной 

терапии, которая должна начинаться незамедлительно. Лечебные 

мероприятия направлены на устранение гипогликемии, ацидоза и 

гипераммониемии, прекращение образования токсичных органических 

соединений и выведение их из организма. Тактика лечения детей в период 

криза включает дополнительное введение глюкозы для энергетической 

поддержки и уменьшения интенсивности процессов катаболизма, коррекцию 

метаболического ацидоза, гипераммониемии и водно-электролитных 

нарушений, активацию связывания накапливающихся дериватов жирных 

кислот путем увеличения дозы левокарнитина, коррекцию диетотерапии.  

Устранение гипогликемии и энергетической недостаточности. Данное 

мероприятие имеет первостепенное значение для сохранения жизни и 

здоровья детей. Проводится внутривенное введение раствора 10% глюкозы 

из расчета 7 – 10 мг/кг/мин под контролем ее уровня в крови. При 

выраженной гипогликемии инфузию начинают с 25% раствора декстрозы (2 

мл/кг), далее продолжают вводить 10% глюкозу со скоростью 7-8 мг/кг/мин. 

Назначение глюкозы не только восполняет тканевой энергетический 

дефицит, но и подавляет липолиз и снижает продукцию токсичных дериватов 

жирных кислот. 

Коррекция метаболического ацидоза (при уровне бикарбонатов 

сыворотки крови <16 мЭкв/л) осуществляется внутривенным введением 

щелочных растворов гидрокарбоната натрия, трисоля или 

(трисбуфера)трисамина (ТНАМ). Гидрокарбонат натрия применяется в виде 

8,4% и 4,2% раствора для удобства перерасчета на ммоль NаНСО. Его 

дозировка (ммоль) определяется по формуле: (-ВЕ) Х масса тела (кг) Х 0,3. 

Кроме того, больным рекомендуется щелочное питье – раствор соды из 

расчета ½-1 чайная ложка на 200 мл воды, щелочные минеральные воды. 

Можно использовать введение соды в виде ректальных свечей. Регулярно 
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(каждые 6-12 часов в зависимости от тяжести состояния) контролируют 

показатели кислотно-основного состояния крови. 

Коррекция водно-электролитных нарушений и гипераммониемии. При 

сохраняющейся гипогидратации назначают внутривенное введение 

физиологического раствора. Однако необходимо иметь ввиду, что главным в 

комплексе интенсивных мероприятий является введение растворов глюкозы 

и щелочных растворов.  

При уровне аммиака в крови выше 200 мкмоль/л дополнительно для 

стимуляции синтеза мочевины показано назначение аргинина (250-300 мг/кг) 

или цитруллина (350 мг/кг). Осуществляют обязательный контроль уровня 

натрия и калия в крови. 

Активация связывания накапливающихся органических кислот. 

Допустимо увеличение суточной дозы карнитина до 80-100 мг/кг. Однако 

этот вопрос следует решать строго индивидуально, так как дотация 

карнитином приводит к повышенному продуцированию ацилкарнитинов с 

очень длинной цепью, что может спровоцировать развитие сердечной 

аритмии.  

Диетические мероприятия в период метаболического криза: 

  полностью исключить потребление жиров на период острого 

криза (на 24-48 час.), далее вводить минимальное количество 

среднецепочечных жиров при сохранении высокой калорийности 

(не менее 100–115 ккал/кг) рациона в основном за счет 

углеводов; 

 избегать голодания, когда прекращаются инфузии, использовать 

приемлемый для ребенка способ кормления (энтеральный 

самостоятельно, через зонд или гастростому); 

 требуется индивидуальное составление рациона, для детей 

первого года жизни рекомендуется использование 

специализированной смеси, не содержащей жиров - Basic F 
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(производитель Milupa, Германия; продукт в России не 

зарегистрирован). 

 

Контроль терапии 

В процессе комплексного лечения осуществляют контроль показателей 

клинического анализа крови, уровня гемоглобина, общего белка, альбумина, 

глюкозы, билирубина, трансаминаз, креатинфосфокиназы, сывороточного 

железа, эссенциальных жирных кислот, свободного карнитина и 

ацилкарнитинов. Контролируют параметры кислотно-основного состояния 

крови. Проводят определение содержания органических кислот в моче.  

Снижение уровня гемоглобина, железа, общего белка и альбумина 

указывает на недостаточность нутритивной поддержки. Уменьшение 

содержания свободного карнитина, глюкозы, тенденция к снижению pH 

крови, дефициту оснований, нарастание содержания ацилкарнитинов с очень 

длинной цепью (при снижении показателя свободного карнитина) в крови и 

повышение экскреции органических кислот – неблагоприятные признаки, 

свидетельствующие о несбалансированности терапии и угрозе развития 

метаболического криза. Низкий уровень в крови эссенциальных жирных 

кислот (линолевой, линоленовой, арахидоновой, докозагексаеновой и др.), 

нарушенное соотношение линолевой/линоленовой кислот (в норме 5:1 – 10:1) 

могут обусловить задержку роста, дистрофические изменения кожи и волос. 

Дети нуждаются в наблюдении педиатра, невролога, кардиолога, 

гастроэнтеролога, диетолога, проведении ЭКГ (по показаниям - 

Холтеровского мониторирования ЭКГ), Эхо-КГ, УЗИ органов брюшной 

полости не реже 2 раз в год. 

 

ПРОГНОЗ 

Прогноз состояния и уровня психического развития пациентов зависит 

от тяжести заболевания, степени поражения ЦНС и внутренних органов, 

сроков начала лечения и эффективности интенсивной терапии при 
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метаболической декомпенсации. Рано манифестирующая системная форма 

заболевания обычно имеет более тяжелое течение и менее благоприятный 

прогноз. 

 

ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 

Пренатальная диагностики возможна с помощью молекулярно-

генетического исследования биоптата хориона с выявлением мутации гена 

ACADVL. 


