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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ОБОСНОВАНИЕ
Дефицит пируватдегидрогеназы — тяжёлое 

наследственное митохондриальное заболевание, 
характеризуемое нарушениями энергетического 
об мена и широким спектром неврологических симп
томов. Пируватдегидрогеназа представляет собой 
гетеротетрамер двух альфа и двух бетасубъеди
ниц (E1a и E1β), связывающих кофактор (кофермент) 
тиа минпирофосфат [1, 2]. Вместе с дигидролипоамид
ацетилтрансферазой (E2), дигидролипоамиддегид
рогеназой (Е3) и двумя вспомогательными белками 

пируватдегидрогеназа (Е1) образует пируватдегидро
геназный комплекс, локализованный в митохондриях 
и катализирующий при участии кофакторов аэроб
ное окисление пирувата (образуется в результате 
гликолиза — анаэробного расщепления глюкозы) до 
ацетилкоэнзима А (ацетилКоА), который обеспечи
вает доставку ацетильной группы в цикл трикарбо
новых кислот (цикл Кребса) для окисления с целью 
производства энергии [3, 4]. При дефиците пируват
дегидрогеназы, равно как и при дефиците других 
ферментов пируватдегидрогеназного комплекса, 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Дефицит пируватдегидрогеназы — одна из форм тяжёлых наследственных ми-
тохондриальных болезней обмена, характеризующаяся нарушениями энергетического обмена 
и проявляющаяся широким спектром неврологических симптомов. Сложность при подборе те-
рапии заключается в недостаточном объёме информации по ведению детей с данной патоло-
гией ввиду их гибели в раннем возрасте и недостаточной диагностики при жизни. Точная распро-
странённость заболевания неизвестна — предположительно, менее 1 случая на 1 000 000, что 
позволяет отнести его к орфанным заболеваниям. Описание клинического случая. В статье 
представлен случай наб людения ребёнка с редким нейрометаболическим заболеванием — дефи-
цитом пируватдегидрогеназного комплекса Е1. Диагноз был заподозрен сразу после рождения 
на основании неврологической симптоматики, неонатальной гипераммониемии, гиперлактатемии 
и подтверждён после секвенирования экзома, где выявлен гомозиготный вариант нуклеотидной 
последовательности в гене PDНА1 (X-19359612-С-Е). В возрасте 2 месяцев ребёнок начал получать 
кетогенную диету — высокожировую низкоуглеводную сухую смесь для энтерального питания, ме-
таболическую терапию, витамин В1 (по 300 мг/сут), на фоне чего наблюдалась стабилизация кли-
нического состояния. При осмотре в возрасте 9 месяцев отмечена положительная неврологиче-
ская динамика, прогноз для жизни на фоне проводимой терапии — благоприятный. Заключение. 
Ранняя постановка диагноза и начало терапии имеют крайне важное значение для физического 
и нервно-психического развития детей с наследственным дефицитом пируватдегидрогеназы. 
Несмотря на отсутствие эффективного этиотропного лечения, в некоторых случаях улучшение 
клинического течения наблюдается при использовании препаратов тиамина, а также соблюдения 
кетогенной диеты. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Pyruvate dehydrogenase deficit is a severe hereditary mitochondrial metabolic disease 
characterized by impaired energy metabolism and manifested by a wide range of neurological symptoms. 
The difficulty in selecting therapy is due to insufficient data on the management of children with this 
pathology owing to death at an early age and insufficient diagnosis during life. The accurate prevalence 
of the disease is unknown, presumably <1 in 1,000,000, which makes it attributable to orphan diseases. 
CLINICAL CASE DESCRIPTION: This article presents a case of a child with a rare neurometabolic 
disease pyruvate dehydrogenase complex E1 deficiency. The diagnosis was suspected after his birth 
based on neurological symptoms, neonatal hyperammonemia, and hyperlactatemia and confirmed 
after exome sequencing, where a homozygous variant of the nucleotide sequence in the PDNA1 gene  
(X-19359612-C-E) was determined. At the age of 2 months, he began to receive a ketogenic diet —  
a high-fat, low-carbohydrate dry mixture for enteral nutrition, metabolic therapy, and Vit B1 (300 mg/day). 
The article presents indicators of biochemical blood testing, acid-base state of blood, and dynamics of 
the neurological picture during the period of observation of the patient. CONCLUSION: Early diagnosis 
and initiation of therapy is crucial for the physical and neuropsychiatric development of children with this 
pathology. Despite the lack of highly effective etiotropic treatment, in some cases, an improvement in the 
clinical course is observed with the use of thiamine preparations and adherence to a ketogenic diet. 
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из пирувата образуется лактат (молочная кислота), 
накопление которого в крови и цитоплазме клеток 
организма вызывает лактатацидоз и, как следствие, 
изменение ряда метаболических процессов в тканях 
[5, 6]. Например, избыток лактата запускает актива
цию клеточных сигнальных путей, которые регулиру
ют воспаление [7], ослабление противоопухолевого 
иммунитета [8], определяет тяжесть состояния при 
инфаркте миокарда и кардиогенном шоке [9]. Глико
лиз и окисление пирувата происходят уже внутриут
робно [10], поэтому дефицит пируватдегидрогеназы, 
особенно его тяжёлые формы, проявляется сразу 
после рождения ребёнка, как правило, признаками 
нарушения функций органов (головной мозг, мышеч
ная ткань), где превращение пирувата в ацетилКоА 
происходит наиболее интенсивно [1].

Популяционная частота дефицита пируватдегид
рогеназы остаётся неизвестной, тогда как оценки 

распространённости дефицита пируватдегидроге
назного комплекса варьируют в пределах от 0,9–2,1  
(Франция) до 2,7 (Португалия) случаев на 1 млн насе
ления [11]. Дефицит пируватдегидрогеназы возни
кает в результате изменений генов PDHA1 и PDHB, 
кодирующих, соответственно, альфа и бетасубъ
единицы фермента [4]. Патологические варианты 
гена PDHA1 являются наиболее частой (до  80% 
всех случаев) причиной дефицита пируватдегид
рогеназного комплекса. Остальные случаи дефи
цита вызваны изменениями генов PDHB (4,3%), 
DLAT, кодирующего E2 (1,5%), DLD, кодирующего E3 
(6,2%), PDHX, кодирующего Е3связывающий бе
лок (10,7%), и PDP1, кодирующего каталитическую 
субъединицу фосфатазы пируватдегидрогеназы 1, 
катализирующую фосфорилирование сериновых 
остатков Е1, что приводит к ингибированию пиру
ватдегидрогеназного комплекса [12, 13].
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Наиболее распространёнными клиническими 
формами дефицита пируватдегидрогеназы яв
ляются неонатальная энцефалопатия с лактата
цидозом, ранняя детская форма и форма с позд
ним началом  [14]. Неонатальная форма болезни 
дебютирует сразу после рождения и отличается 
высоким риском смерти [6]. Частым клиническим 
проявлением этой формы болезни является усили
вающаяся мышечная гипотония на фоне повыше
ния концентрации лактата в крови [1, 15]. Кроме ги
потонии (89%), среди неврологических симптомов 
отмечают также возникновение мышечной гипер
тонии или смешанной гипер/гипотонии (49%), су
дорог (57%) [1]. Вместе с тем описано относительно 
доброкачественное течение болезни с мышечной 
гипотонией и задержкой развития [16]. Неонаталь
ная форма нередко сочетается со структурными 
аномалиями головного мозга, включая вентрику
ломегалию (67%) и агенезию, дисгенезию или гипо
плазию мозолистого тела (55%) [17, 18].

Ген PDHA1 сцеплен с Ххромосомой, что предоп
ределяет наличие признаков болезни, сцепленной 
с полом [4], а именно яркую клиническую картину 
с тяжёлым и среднетяжёлым течением у лиц муж
ского пола. В ряде описанных примеров подозре
ние на дефицит пируватдегидрогеназы с последу
ющим обследованием возникает на первом году 
жизни при наличии у ребёнка сохраняющейся ги
потонии, формировании задержки общей и мел
кой моторики, развитии судорог [13, 19]. Позднее 
назначение лечения не позволяет стабилизировать 
пациента, что приводит к летальному исходу [19].

В литературе приводятся сообщения об исполь
зовании дихлорацетата и фенилбутирата как по
тенциальных методов лечения дефицита пируват
дегидрогеназы, вызванного PDHA1патогенными 
вариантами, как временного средства уменьшения 
лактатацидоза [20].

С учётом механизма развития данной патоло
гии наиболее частыми рекомендациями являются 
назначение кетогенной диеты с высоким содер
жанием жиров и низким содержанием углеводов, 
что позволяет частично уменьшить дефицит пиру
ватдегидрогеназы, но никогда не устраняется пол
ностью [20]. В сообщении K. Sofou и соавт. [21] при
водятся данные о снижении уровня лактата крови 
и некоторых когнитивных улучшениях у пациентов, 
использующих кетогенную диету более 2 лет.

В статье приведено описание первого в Самар
ской области клинического случая ребёнка с де
фицитом пируватдегидрогеназы. Акцент сделан на 
необходимости раннего выявления дефицита пиру

ватдегидрогеназы и более раннего начала лечения 
у новорождённых и детей первых месяцев жизни 
с необъяснимой прогрессирующей мышечной гипо
тонией, слабостью, стойкой гиперлактацидемией, 
отставанием в нервнопсихическом развитии. 

Поскольку имеются лишь единичные сообщения 
о раннем назначении терапии детям с такой пато
логией, представляем опыт лечения ребёнка с на
значением ему в возрасте 2 месяцев жизни кето
генной диеты и высоких доз тиамина.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Мальчик А., 2022 года рождения, декабрь.
Из анамнеза. Родился от второй беременно

сти (первая беременность  — нормальные роды 
в 2021 году, девочка здорова), вторых срочных ро
дов, массой тела 2970 г, длиной 50 см, оценкой по 
шкале Апгар 7/5 баллов. Беременность протекала 
на фоне артериальной гипертензии, аутоиммун
ного тиреоидита, эутиреоза и ожирения II  степе
ни. Матери 29 лет, отцу 30 лет; профессиональных 
вредностей у родителей не выявлено; отец курит; 
состоят в зарегистрированном браке; наслед
ственных заболеваний не выявлено.

При первом осмотре после рождения состояние 
оценено как среднетяжёлое за счёт мышечной ги
потонии. Состояние ухудшалось за счёт усугубле
ния неврологической симптоматики, в связи с чем 
в первый день жизни был переведён в отделение 
реанимации и интенсивной терапии для новорож
дённых Детской республиканской клинической 
больницы Республики Татарстан г. Казани (ДРКБ). 

Объективно. При поступлении состояние тяжё
лое за счёт неврологической симптоматики, мета
болических нарушений. Вялый. Глаз не открыва
ет. Рефлексы снижены. По лабораторным данным 
отмечались гипераммониемия (до 121  мкмоль/л), 
гиперлактатемия (до 8,1  ммоль/л), повышение об
щего билирубина за счёт непрямой фракции до 
156 мкмоль/л. Уровни исследуемого общего белка, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе
разы, мочевины, креатинина, калия, натрия в норме. 
В общем анализе крови воспалительной активности 
нет, гемоглобин 173  г/л, тромбоциты 381×103. При 
нейросонографии выявлены дупликационные кис
ты в сагиттальном срезе, морфофунк циональная 
незрелость. Ультразвуковое исследование гепато
лиенальной системы патологии не выявило. Эхокар
диография показала наличие открытого овального 
окна (3,4  мм) со сбросом слева направо, систоли
ческое давление в лёгочной артерии 26  мм  рт.ст., 
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в стволе лёгочной артерии патологических потоков 
нет. На электроэнцефалограмме зарегистрирована 
единичная патологическая медленноволновая ак
тивность в затылочных областях. 

Лечение: ограничена энтеральная белковая на
грузка до 0,5  г/кг, внутривенная дотация глюкозы 
до 1 г/сут. 

Физикальная диагностика
По данным физикального осмотра в первые сут

ки жизни зафиксировано ухудшение неврологиче
ской симптоматики: появились угнетение спонтан
ной двигательной активности, усиление тремора 
подбородка, глазодвигательные нарушения в виде 
нистагма, синдром мышечной гипотонии. Рефлек
сы снижены.

Предварительный диагноз
При переводе в отделение реанимации выстав

лен предварительный диагноз: «Перинатальное 
поражение центральной нервной системы гипок
сическиишемического генеза в форме синдрома 
мышечной гипотонии, глазодвигательных наруше
ний. Неонатальная гипераммониемия, гиперлакта
темия. Наследственные болезни обмена. Метил
малоновая ацидурия. Врождённый порок развития 
головного мозга — гипоплазия мозолистого тела. 
Кистовидная трансформация шишковидной желе
зы. Открытое овальное окно. Дополнительная хор
да левого желудочка. Ателектаз правого лёгкого. 
Анемия смешанной этиологии тяжёлой степени».

Динамика и исходы
После стабилизации состояния на 6й день жиз

ни ребёнок был переведён в отделение патологии 
новорождённых (ДРКБ: состояние тяжёлое, угне
тение спонтанной двигательной активности, усиле
ние тремора подбородка, глазодвигательные нару
шения в виде нистагма. 

В лечении пациента уменьшено энтеральное 
питание до 50 мл через 3 часа с допаиванием 5% 
раствором глюкозы (1,6 г/кг в сутки). 

Биологический материал ребёнка отправлен 
для генетического исследования. 

06.02.2023 ребёнок доставлен бригадой са
нитарной авиации из ДРКБ г.  Казани в ГБУЗ СО  
«Самарская областная клиническая больница име
ни В.Д.  Середавина» (СОКБ им. Середавина) по 
мес ту жительства родителей. 

Находился в отделении реанимации и интен
сивной терапии по 07.04.2023, где с 10.02.2023 по 
жизненным показаниям начал получать кетогенную 

диету (лечебная высокожировая низкоуглеводная 
сухая смесь для энтерального питания) в связи 
с предполагаемым заболеванием. Проводилась ме
таболическая терапия: левокарнитин, цитофлавин, 
витамин В1 (по 300 мг/сут), убидекаренон. Получал 
также препараты железа (III) гидроксид полимальто
зат, глюконат кальция, гидрокарбонат натрия. В свя
зи с развившимся острым бронхитом получал анти
бактериальную терапию — ампициллин/сульбактам. 

09.03.2023 получены результаты секвениро
вания экзома: выявлен гомозиготный вариант 
нуклеотидной последовательности в гене PDНА1  
(X19359612СЕ), приводящей к замене аминоки
слот 378й позиции белка. Вариант описан в гомо
зиготной форме у пациентов с дефицитом пируват
дегидрогеназы, в том числе как возникший de novo. 

С 07.04.2023 ребёнок в стабильно тяжёлом со
стоянии без зависимости от кислорода переведён 
в отделение паллиативной медицинской помощи 
детям, где находился по конец апреля 2023 года. 
Согласно рекомендациям врачадиетолога, в пита
нии ребёнка увеличена дотация белка энтерально 
до 2 г/кг в сутки. 

Осуществлялся постоянный динамический кон
троль метаболического состояния пациента с ис
пользованием кетометра и аммониметра (рис. 1, 2). 
В ходе обследования отмечались колебания уров
ня аммиака крови от 120 до 154 ммоль/л, на фоне 
лечения — снижение до 38 ммоль/л. Другие значи
мые показатели представлены в табл. 1. 

Проведена телемедицинская консультация с ме
дикогенетическим центром ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья 
детей» Минздрава России (Москва). Диагноз и так
тика ведения пациента согласованы. 

Мальчик выписан домой на 37й день пребыва
ния в стационаре в удовлетворительном состоянии 
под диспансерное наблюдение участкового педиат
ра и врачейузких специалистов с рекомендациями 
продолжить приём лечебной высокожировой низко
углеводной сухой смеси для энтерального питания до 
6–8 раз в сутки с коррекцией дозы смеси по результа
там антропометрии. Назначена высокая доза витами
на В1 (тиамина хлорид): по 10 таблеток (10 мг) 3 раза 
в день длительным курсом. Левокарнитин внутрь 
по 5 капель 3 раза в день постоянно. Убидекаренон 
внутрь по 6 капель 2 раза в день. Урсофальк суспен
зия по 250 мг/мл, 1 мл на ночь в течение месяца. 

В возрасте 5 месяцев ребёнок поступил в пла
новом порядке в отделение паллиативной меди
цинской помощи детям СОКБ им. Середавина. 
Состояние тяжёлое по основному заболеванию.  
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Неврологический статус при осмотре: голову не 
удерживает; отсутствие зрительного и слухового 
сосредоточения; отмечается непостоянная фик
сация взгляда с периодически возникающим нис
тагмом и закатыванием глаз; мышечный тонус пе
ременный с периодическим усилением дистонии. 
Проведён биохимический анализ крови (см. табл. 1). 

После консультации врачаневролога (заведу
ющая отделением для детей с поражением цент
ральной нервной системы и нарушением психики  
Н.Н. Савельева) выставлен диагноз: «Нейродегене

ративное заболевание. Дефицит пируватдегидроге
назы Е1 альфа. Центральный тетрапарез, преимуще
ственно правосторонний. Синдром инфантильных 
спазмов. Ротаторный нистагм». В лечение добав
лен леветирацетам питьевой раствор 0,6 мл 3 раза 
в день (9:00, 14:00, 20:00), или 180 мл в сутки. 

Согласно осмотру врачадиетолога (заведую
щая отделом лечебного питания Н.Н.  Кузнецова), 
дополнительно к основному был выставлен диаг
ноз белковоэнергетической недостаточности лёг
кой степени и задержки физического развития. 

Рис. 1. Показатель кислотнощелочного состояния в период пребывания в стационаре. Норма кислотнощелочно
го состояния 7,35–7,45.

Fig. 1. Indicator of acidbase condition — blood pH during hospitalization. Normal acidbase status 7.35–7.45.
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Рис. 2. Показатели лактатдегидрогеназы за время наблюдения пациента.

Fig. 2. Lactate dehydrogenase indicators during the patient's followup from 17.01.2023 to June 10, 2023.
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В отделении ребёнок продолжал получать пита
ние высокожировой низкоуглеводной сухой  смесью 
для энтерального питания (по 14,2 г смеси + 120 мл 
воды) с коррекцией дозы. 

За период госпитализации проведено следу
ющее медикаментозное лечение: парентерально: 
магния сульфат 25% 1,5  мл  + рр натрия хлори
да 0,9% 100,0 мл, № 4; левокарнитин 10 мл + рр 
натрия хлорида 0,9% 100,0  мл, №  5; цитофлавин 
2,0  мл  + рр натрия хлорида 0,9% 50,0  мл, №  5;  
рр тиамина хлорида 2,0 мл + рр натрия хлорида 
0,9% 10,0 мл 3 раза в день, 5 дней; внутрь: убидека
ренон по 6 капель 2 раза в день, масляный раствор 
колекальциферола по 2  капсулы в сутки, левети
рацетам 100 мл по 0,6 мл 3 раза в день. 

В июне 2023 года ребёнок в стабильном состо
янии выписан домой под наблюдение участковых 
врачей (педиатра, невролога, диетолога, офталь
молога, ортопеда, врача паллиативной службы) 
с динамическим уровнем контроля лактата крови 
1 раз в месяц, газов крови 1 раз в 2 недели, уровня 
кетонов в крови натощак через день, уровня бета
гидроксибутирата. Даны рекомендации по продол
жению кетогенной диеты, приёму тиамина хлорида 
в виде порошков (тиамина хлорид 300 мг/сут), про
тивосудорожной и метаболической терапии. 

В возрасте 9 месяцев у мальчика отмечена не
значительная положительная неврологическая 
динамика. Состояние стабильное, средней тяже
сти. Голову удерживает непостоянно, есть слабая 
реакция зрительного и слухового сосредоточения. 

Нистагм отмечается периодически. Мышечная  
гипотония. Опора на ноги снижена.

Прогноз
Прогноз для жизни пациента на фоне проводи

мой терапии благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как правило, средний возраст постановки диаг

ноза дефицита пируватдегидрогеназы и начала ле
чения составляет около 45 месяцев (средний воз
раст ~20 месяцев) [1, 21].

На сегодняшний день этиотропная терапия 
дефицита пируватдегидрогеназного комплекса 
не разработана, поэтому пациентам назначается 
патогенетическая и симптоматическая терапия. 
Одним из предлагаемых методов лечения явля
ется кетогенная диета, включающая большое 
количество жиров, благодаря которым организм 
начинает получать энергию за счёт разложения 
жирных кислот [22]. На фоне лечения снижает
ся уровень лактата в крови, уменьшается часто
та судорог, нормализуется сон, потенцируются 
развитие речи, общей и мелкой моторики, сни
жается частота госпитализаций [21]. В некото
рых исследованиях отмечается улучшение со
стояния при добавлении к проводимому лечению  
тиамина [23], однако в экспериментах не выявлено 
изменений суммарной ферментативной активно
сти пируватдегидрогеназного комплекса при де
фиците тиамина [24].

Таблица 1 / Table 1

Значимые показатели биохимического исследования крови / 
Significant indicators of biochemical blood testing

Результат Единица измерения Значение Норма/Патология Дата исследования

Глюкоза ммоль/л 3,4 Норма 17.01.2023

Глюкоза ммоль/л 4,09 Норма 07.02.2023

Глюкоза ммоль/л 5,8 Патология 18.02.2023

Билирубин общий мкмоль/л 9,8 Норма 17.01.2023

Билирубин общий мкмоль/л 9,1 Норма 07.02.2023

Билирубин общий мкмоль/л 5,8 Норма 18.02.2023

Среактивный белок мг/дл 0 Норма 17.01.2023

Среактивный белок мг/дл 0,9 Норма 07.02.2023

Среактивный белок мг/дл 6,1 Патология 18.02.2023

Аммоний мкмоль/л 121,9 Патология 17.01.2023

Аммоний мкмоль/л 71,1 Патология 07.02.2023

Лактатдегидрогеназа Ед/л 169,8 Норма 29.05.2023, 17:25

Натрий (Na) ммоль/л 134,9 Патология 29.05.2023, 17:25

Лактат ммоль/л 3,79 Патология 29.05.2023, 18:28
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На фоне проводимой терапии отмечается зна
чительная положительная динамика в нервнопси
хическом развитии ребёнка за период наблюдения. 
Следует отметить, что ранняя постановка диаг
ноза и своевременно начатое лечение улучшают 
прогноз для пациентов с дефицитом пируватде
гидрогеназы, что также отмечается в исследовани
ях других авторов [3, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дефицит пируватдегидрогеназы  — одна из 

форм тяжёлых наследственных митохондриальных 
болезней обмена, характеризующаяся наруше
ниями энергетического обмена и проявляющаяся 
широким спектром неврологических симптомов. 
Ранняя постановка диагноза имеет крайне важное 
значение для физического и нервнопсихического 
развития детей с данной патологией, что обуслов
лено своевременным началом терапии. Несмотря 
на отсутствие высокоэффективного этиотропного 
лечения, в некоторых случаях, к которым относит
ся и описываемый нами, улучшение клинического 
течения наблюдается при применении препаратов 
тиамина, а также соблюдении кетогенной диеты.
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