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ОБМЕН ОПЫТОМ

Неонатальная гипераммониемия – патологиче-
ское состояние, возникающее в периоде ново-

рожденности, характеризующееся повышенным 
содержанием свободных ионов аммония в крови [1]. 
Неонатальная гипераммониемия служит неспеци-
фическим маркером многих наследственных болез-

ней обмена, а также может быть следствием тяже-
лой перинатальной патологии, побочным эффектом 
некоторых лекарственных препаратов или незрелости 
ферментных систем печени (у недоношенных детей). 
Независимо от причины, гипераммониемия – всегда 
угрожающее жизни состояние, приводящее к необра-
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Неонатальная  гипераммониемия  –  патологическое  состояние,  возникающее  в  периоде  новорожденности,  характеризую-
щееся повышенным содержанием свободных ионов аммония в крови и приводящее к тяжелым неврологическим расстрой-
ствам.  Гипераммониемия  у  новорожденных  служит  одним  из  проявлений  широкого  круга  как  первичных  (наследственно 
обусловленных),  так  и  вторичных  нарушений  обмена  веществ.  В  зависимости  от  конкретной  причины  гипераммонемия 
в периоде новорожденности может иметь стойкий или транзиторный характер. Клинические признаки данного состояния, 
как правило, неспецифичны. Отмечаются неврологические нарушения различной степени выраженности: синдром возбу-
ждения или угнетения ЦНС, эпизоды апноэ, диффузная мышечная гипотония, судорожный синдром и кома. Гипераммо-
ниемия может сопровождаться респираторными расстройствами и приводить к развитию полиорганной недостаточности, 
что  напоминает  клинический  симптомокомплекс  сепсиса.  Тяжесть  поражения  головного  мозга  коррелирует  со  степенью 
повышения концентрации аммиака и продолжительностью гипераммониемии. Ранняя диагностика гипераммонемии позво-
ляет сохранить жизнь ребенка, предупредить тяжелые неврологические последствия и снизить риск инвалидизации. Кроме 
того, выявление наследственных болезней обмена, сопровождающихся гипераммониемией, определяет необходимость про-
ведения медико-генетического консультирования семьи, а также пренатальной и преимплантационной диагностики.

Ключевые слова: дети, неонатальная гипераммониемия, наследственные болезни обмена веществ, редкие (орфанные) заболе-
вания, поражение ЦНС, судороги неясной этиологии, септикоподобный симптомокомплекс.
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The  neonatal  hyperammonemia  is  the  pathological  condition  that  occurs  during  the  neonatal  period;  it  is  characterized  by  the 
increased content of the free ammonium ions in the blood, and it causes the severe neurological disorders. The hyperammonemia 
in  the  newborns  is  one  of  the  manifestations  of  a  wide  range  of  both  primary  (hereditary)  and  secondary  metabolic  disorders. 
Depending on the specific cause, the hyperammonemia in the neonatal period can be of the persistent or transient nature. As a rule, 
the clinical signs of  this condition are nonspecific. The neurological disorders of  the varying severity are noted, as  follows: CNS 
(central nervous system) excitement or depression syndrome, episodes of apnea, diffuse muscular hypotonia, convulsive disorder and 
coma. The hyperammonemia can be accompanied by the respiratory disorders, and it can cause the development of the multiple organ 
failure that resembles the clinical symptom complex of the sepsis. The severity of brain damage correlates with the degree of increase 
in the ammonia concentration and hyperammonemia duration. Early diagnosis of the hyperammonemia allows to save the child’s life, 
to prevent the severe neurological consequences and to reduce the risk of disability. Moreover, the identification of the hereditary 
metabolic diseases accompanied by the hyperammonemia determines the necessity to carry out the genetic counselling of the family, 
as well as the prenatal and preimplantation genetic diagnosis.
Key words:  children, neonatal hyperammonemia, hereditary metabolic diseases,  rare (orphan) diseases, CNS damage, convulsions 
of unknown etiology, sepsis-like symptom complex.

For citation: Degtyareva A.V., , Sokolova E.V., Zakharova E.Yu., Isaeva M.Kh., Vysokikh M.Yu., Ivanets T.Yu., Degtyarev D.N. Hyperammonemia 
in Neonatologist Practice. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(6): 98–107 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–98–107



99

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

Дегтярева А.В. и соавт. Гипераммониемия в практике неонатолога

© Коллектив авторов, 2020
Адрес  для  корреспонденции:  Дегтярева Анна Владимировна – д.м.н., 

проф., зав. отделом педиатрии Института неонатологии и педиатрии 

Национального медицинского исследовательского центра акушерства, 

гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, проф. кафедры 

неонатологии Института здоровья детей Первого Московского государ-

ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 

ORCID: 0000-0001-6662-851X 

annadim@yahoo.com

Соколова Екатерина Владимировна – врач–анестезиолог-реаниматолог 

отделения хирургии новорожденных Института неонатологии и педиа-

трии Национального медицинского исследовательского центра акушер-

ства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, 

ORCID: 0000-0002-4298-121X 

Высоких Михаил Юрьевич – к.б.н., зав. лабораторией митохондриальной 

медицины Национального медицинского исследовательского центра аку-

шерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, 

ORCID: 0000-0002-4047-6201 

Иванец Татьяна Юрьевна – д.м.н., зав. клинико-диагностической лабо-

раторией Национального медицинского исследовательского центра аку-

шерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова

Дегтярев Дмитрий Николаевич – д.м.н., проф., зам. директора по науч-

ной работе Национального медицинского исследовательского центра 

акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, зав. 

кафедрой неонатологии Института здоровья детей Первого Московского 

государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 

ORCID: 0000-0001-8975-2425. 

Исаева Медан Хасановна – асп. Национального медицинского ис-

следовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. акад. В.И. Кулакова, ORCID: 0000-0002-4515-6389

117997 Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Захарова Екатерина Юрьевна – д.м.н. зав. лабораторией наследственных 

болезней обмена веществ Медико-генетического научного центра имени 

академика Н.П. Бочкова, ORCID: 0000-0002-5020-1180

115478 Москва, ул. Москворечье, д. 1

тимым изменениям клеток головного мозга и дру-
гих органов. Эффективность лечения новорожден-
ных зависит от степени повышения концентрации 
аммиака в крови и длительности гипераммониемии, 
что определяет исключительную важность ранней 
диагностики и интенсивной терапии [2–5].

Цикл мочевины – основной механизм обезвре-
живания аммиака.

Аммиак – продукт обмена азотсодержащих соеди-
нений, образующийся преимущественно в результате 
катаболизма аминокислот, дезаминирования био-
генных аминов, катаболизма нуклеотидов, а также 
катаболизма азотистых компонентов липидов и угле-
водов, чрезвычайно токсичных в высоких концентра-
циях. Важно отметить, что аммиак постоянно обра-
зуется в клетках человеческого организма, однако 
в норме, благодаря функционированию цикла син-
теза мочевины (цикл Кребса–Гензелейта), осущест-
вляемого преимущественно гепатоцитами, он быстро 
превращается в нетоксичную мочевину [4]. Кроме 
цикла мочевины, одним из основных механизмов обез-
вреживания аммиака в организме является биосинтез 
глутамина в присутствии глутаминсинтетазы [6]. Схема 
цикла мочевины представлена на рис. 1.

Цикл мочевины состоит из пяти биохими-
ческих реакций, из которых первые две ката-
лизируются митохондриальными ферментами 

карбамоилфосфатсинтетазой и орнитинкарбамоил-
трансферазой, а последние три реакции – цитозоль-
ными ферментами – аргининосукцинатсинтета-
зой, аргининосукцинатлиазой и аргиназой. Шестой 
фермент N-ацетилглутаматсинтетаза необходим 
для образования N-ацетилглутамата – активатора 
карбамилфосфатсинтетазы. В результате функциони-
рования этого цикла происходит преобразование ток-
сичных азотсодержащих продуктов обмена в моче-
вину, которая эффективно выделяется с мочой [7]. 

Патологическое повышение уровня аммиака 
в крови влечет за собой изменение концентрации водо-
родных ионов (pH), мембранного потенциала и обмена 
веществ во всех клетках организма, что нередко 
обусловливает за собой развитие полиорганной недо-
статочности [8]. В условиях гипераммониемии в почках 
развивается кортикальный и тубулярный некроз, сни-
жается клиренс креатинина [9]. Повышение концен-
трации ионов аммония в крови опосредованно влечет 
за собой избыточное образование монооксида азота 
NO, который влияет на эндотелий сосудов, вызывая 
их дилатацию, что способствует изменению гемодина-
мики [10]. Кроме того, в литературе описано токсиче-
ское воздействие ионов аммония на другие органы: лег-
кие, печень и скелетные мышцы [11–13]. 

В головном мозге здорового человека концентра-
ция аммиака на 60–100% выше, чем в крови [14, 15]. 
В клетках ЦНС цикл синтеза мочевины неактивен, 
аммиак обезвреживается преимущественно путем 
образования глутамата и частично глутамина. В своем 
исследовании A.J. Barkovich и соавт. (2005) [16] отме-
тили, что у двух детей с дефектом орнитинкарба-
моилтрансферазы (ген ОТС) во время острого гипер-
аммониемического криза при магнитно-резонансной 
спектроскопии было обнаружено заметное увеличение 
уровня глутамина в мозге, что находит подтвержде-
ние в работе J. Häberle (2013) [17]. При избытке глу-
тамина в головном мозге накапливаются метаболиты,  

Рис. 1. Цикл мочевины.
NH

4
 – аммиак; NAGS – N-ацетилглутаматсинтетаза; CPS1 – 

карбамоилфосфатсинтетаза;  OTC  –  орнитинкарбамоилтранс-
фераза;  AS  –  аргининсукцинатсинтетаза;  AL  –  аргининсукци-
натлиаза; ARG – аргиназа.
Fig. 1. Urea cycle.
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которые в высокой концентрации становятся ней-
ротоксинами, приводящими к активации NMDA-
рецепторов и, как следствие, к гибели нейронов 
и олигодендроглии, отеку астроцитов и нарушению 
микроциркуляции и ишемии головного мозга [18–21].

Таким образом, клетки головного мозга оказыва-
ются более уязвимыми, чем клетки других органов, 
к токсическому воздействию ионов аммония.

Частота выявления гипераммониемии у детей 
зависит от возраста, в то же время в современных 
источниках литературы отсутствуют обобщенные 
данные о распространннности гипераммониемии 
в периоде новорожденности. К наиболее изученным 
причинам возникновения неонатальной гипераммо-
ниемии относятся дефекты ферментов цикла моче-
вины, их частота варьирует в разных странах от 1:8000 
до 1:44000 новорожденных [6, 22]. Другой не менее 
распространенной причиной служат заболевания 
из группы органических ацидурий, частота которых 
составляет от 1:3000 новорожденных [23, 24]. По дан-
ным лаборатории наследственных болезней обмена 
веществ Медико-генетического научного центра, 
диагноз нарушения цикла мочевины за последние 
5 лет был установлен в 63 семьях, из них 77% свя-
заны с мутациями в гене OTC. У 150 детей установ-
лен диагноз одной из форм органических ацидурий. 
В России частота заболеваний, ассоциированных 
с гипераммониемией в неонатальном периоде, 
не определена, что может быть связано как с недоста-
точным вниманием клиницистов к этой проблеме, 
так и с острым течением заболевания, прогрессив-
ным развитием необратимых процессов в организме, 
приводящих к летальному исходу до момента уста-
новления диагноза. 

На базе ФГБУ «НМИЦ АГиП им. акад. В.И. 
Кулакова» Минздрава России в течение 3 лет (2014–
2016 гг.) проводилось исследование, в ходе которого 
концентрация аммиака в крови определялась у ново-
рожденных в случаях ухудшения состояния в течение 
первых суток жизни, появления симптомов угне-

тения функции ЦНС, развития судорожного син-
дрома и/или клинических признаков сепсиса. Из 44 
обследованных (110 исследований) гипераммоние-
мия была выявлена в 23% случаев [25]. 

Основные причины неонатальной гипераммониемии. 
Причины развития неонатальной гипераммониемии 
различны; выделяют первичную, вторичную и тран-
зиторную гипераммониемию [17]. К первичной нео-
натальной гипераммониемии относят заболевания, 
вызванные дефектами ферментов или транспортеров 
цикла мочевины (табл. 1). 

К вторичной неонатальной гипераммониемии 
относятся заболевания, при которых функциональ-
ная активность ферментов цикла мочевины подавля-
ется за счет накопления промежуточных метаболитов, 
образовавшихся при других врожденных или приобре-
тенных нарушениях обмена веществ [6]. К врожден-
ным нарушениям обмена веществ, сопровождающихся 
развитием вторичной неонатальной гипераммоние-
мией, относятся органические ацидурии, митохон-
дриальные нарушения, дефекты бета-окисления жир-
ных кислот, дефекты карнитинового цикла, синдром 
гиперинсулинемии-гипераммониемии (табл. 2).

Развитие вторичной неонатальной гипераммо-
ниемии также может быть следствием заболеваний, 
сопровождающихся повышенным образованием 
аммиака или недостаточной его утилизацией [26]. 
Наиболее распространены среди них – инфекци-
онные заболевания. Кроме того, уровень аммиака 
в крови может повышаться у пациентов с сосуди-
стыми мальформациями и портосистемными шун-
тами в случае, если поток крови направляется в ниж-
нюю полую вену, минуя воротную вену [27]. При этом 
кровь без предварительной детоксикации устремля-
ется в системный кровоток через нижнюю полую вену 
и концентрация аммиака в крови находится в пределах 
100–300 ммоль/л [28]. При инфекции мочевых путей, 
вызванной бактериями, продуцирующими уреазу 
(Proteus mirabilis и некоторые штаммы Klebsiella species), 
повышение уровня мочевины приводит к чрезмер-

Таблица 1. Причины первичной гипераммониемии и частота нозологических форм (составлено авторами) 
Table 1. Causes of primary hyperammonemia and frequency of nosological forms (composed by the authors)

Дефекты ферментов орнитинового цикла мочевинообразования Кребса–Гензелейта (символ гена) Частота выявления

Дефект карбамоилфосфатсинтетазы (CPS1) 1–9 на 1 000 тыс.

Дефект орнитинкарбамоилтрансферазы (OTC) 1–9 на 100 тыс.

Дефект аргининсукцинатсинтетазы (ASS1) 1–9 на 100 тыс.

Дефект аргининсукцинатлиазы (ASL) 1–9 на 100 тыс.

Дефект N-ацетилглутаматсинтетазы (NAGS) <1 на 1 000 тыс.

Дефект аргиназы (ARG) <1 на 1 000 тыс.

Дефекты транспортеров 

Синдром гипераммониемии – гиперорнитинемии-гомоцитруллинурии (SLC25A15) 1–5 на 10 тыс.

Цитруллинемия II типа (SLC25A13) НД

Примечание. НД – нет данных.
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ному образованию аммиака и его накоплению в крови 
новорожденных [29]. Данные микроорганизмы также 
могут колонизировать желудочно-кишечный тракт, 
что нередко, при условии развития пареза кишечника, 
приводит к гипераммониемии [30, 31]. 

В течение последних 40 лет изучается вопрос 
неблагоприятного воздействия вальпроевой кислоты 
на организм человека, в частности печень [32]. В лите-
ратуре представлены работы, демонстрирующие 
увеличение концентрации ионов аммония в крови 
при использовании препаратов вальпроевой кис-
лоты у новорожденных и детей раннего возраста [33]. 
Патологическое воздействие вальпроатов до конца 
не изучено, возможными механизмами считаются 
ингибирование окисления жирных кислот, подавле-
ние активности карнитина и нарушение образования 
ацетил-КоА [34, 35]. 

Транзиторная гипераммониемия в периоде ново-
рожденности встречается намного чаще, чем врожден-
ные дефекты ферментов цикла мочевины, однако 
достоверные статистические данные о частоте этого 
состояния отсутствуют [36]. Патогенез транзиторной 
гипераммониемии до конца не изучен. Возможными 
предрасполагающими факторами служат незрелость 
орнитинового цикла (у преждевременно родившихся 
детей), шунтирование крови через венозный проток 
и патологические состояния, приводящие к снижению 
функции печени (нарушение печеночной микроцир-
куляции, перинатальная асфиксия) [37, 38]. Гипокси-
чески-ишемическое поражение печени новорожден-
ных может активировать каскад внутриклеточных 
биохимических реакций, приводящих к снижению 
активности ферментов цикла мочевины [39]. Кроме 
того, гипоксический стресс ускоряет катаболизм бел-
ков, что служит причиной резкого повышения уровня 
аммиака в плазме. Транзиторная неонатальная гипер-
аммониемия наблюдается в первую очередь у недоно-
шенных детей. C. Van Geet и соавт. [40] считают, что у 

значительного числа детей с экстремально низкой 
массой тела при рождении и новорожденных, пере-
несших тяжелую асфиксию, возможно развитие пато-
логической гипераммониемии. 

Клинические проявления. В неонатальном периоде 
клинические симптомы гипераммониемии неспе-
цифичны:

– срыгивания, рвота;
– потеря массы тела;
– синдром возбуждения;
– синдром угнетения; 
– мышечная гипотония; 
– судороги, кома;
– респираторные нарушения (апноэ, респиратор-

ный алкалоз);
– клинические признаки сепсиса;
– полиорганная недостаточность [22, 41–43]. 
Первые признаки неонатальной гипераммониемии 

развиваются в течение первой недели жизни, чаще 
в возрасте 2–3 сут, в результате дисбаланса азота, кото-
рый возникает при употреблении белка. Характерная 
особенность неонатальной гипераммониемии, как и 
многих других наследственных нарушений обмена 
веществ, состоит в наличии «светлого промежутка» 
в состоянии ребенка в течение нескольких часов 
или дней после рождения, а также в быстром ухудше-
нии состояния, несмотря на посиндромную терапию. 
Ретроспективный анализ историй болезни 74 детей 
с врожденным дефицитом орнитинкарбамоилтранс-
феразы показал, что заболевание манифестирует 
в среднем к 63-му часу жизни (12–240 ч) [41]. 

Диагностика неонатальной гипераммониемии. Пока-
занием к исследованию уровня аммиака в крови слу-
жат любые из следующих состояний новорожденных:

– необъяснимое изменение состояния ЦНС (выра-
женный синдром угнетения, судороги, кома и др.);

– эпизоды апноэ;
– клинические признаки сепсиса. 

Таблица 2. Наследственные болезни обмена веществ, сопровождающиеся вторичной гипераммониемией (составлено авторами)
Table 2. Inborn errors of metabolism with secondary hyperammonemia (composed by the authors)

Органические ацидурии (символ гена) Частота выявления

Метилмалоновая ацидурия (MUT) <1 на 1 000 тыс.

Пропионовая ацидурия (PCCB, PCCA) 1–9 на 1 000 тыс.

Дефицит бета-кетотиолазы (ACAT1) <1 на 1 000 тыс.

Изовалериановая ацидурия (IVD) 1–9 на 100 тыс.

Гидроксиметилглутаровая ацидурия (HMGCL) НД

Глутаровая ацидурия 1-го типа (GCDH) <1 на 1 000 тыс.

3-гидроксиизомасляная ацидурия (HIBCH) <1 на 1 000 тыс.

Митохондриальные заболевания 1/ 5 000 – 10 тыс.

Дефекты бета-окисления жирных кислот (ACADM, ETFHDH, ETFA, ETFB) 1/ 30 тыс. – 50 тыс.

Дефекты карнитинового цикла (CPT2, SLC25A20) <1 на 1 000 тыс.

Синдром гиперинсулинемии-гипераммониемии (GLUD1) <1 на 1 000 тыс.
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Методы  исследования  уровня  аммиака  в  крови. 
Скрининговый экспресс-тест проводится с исполь-
зованием аммониметра и тест-полосок. Это быстрый 
тест, проведение которого занимает 2 мин. Недоста-
ток метода состоит в низком диапазоне измерения 
от 7 до 286 мкмоль/л, что исключает возможность 
оценки степени тяжести гипераммониемии.

Биохимический метод исследования аммиака 
более точный, однако результат зависит от строгого 
соблюдения условий сбора и доставки биоматериала 
в лабораторию.

Преаналитические аспекты исследования уровня 
аммиака в крови:

– образцы крови необходимо брать только 
из интактной периферической вены;

– исследование должно осуществляться в первые 
2 ч после забора крови (оптимально в течение 30 мин);

– нельзя проводить исследование крови при нали-
чии гемолиза.

Референсные показатели концентрации аммиака 
в крови зависят от возраста ребенка (табл. 3). В тече-
ние 1-го месяца жизни уровень аммиака в крови выше, 
чему детей более старшего возраста, что обусловлено 
катаболизмом белков в период адаптации ребенка 
к условиям окружающей среды, а также незрелостью 
ферментных систем цикла мочевины [37]. 

У доношенных новорожденных уровень аммиака 
считают повышенным при концентрации ионов NH

3
 

в плазме крови более 110 мкмоль/л, у недоношен-
ных – более 150 мкмоль/л [42]. По нашим данным, 
у здоровых доношенных новорожденных в пер-
вые 4 дня жизни уровень аммиака варьирует от 33,2 
до 94,7 мкмоль/л. У здоровых новорожденных детей 
аммиак элиминируется, не достигая критических кон-
центраций, однако наличие факторов, осложняющих 
течение неонатального периода, может способство-
вать развитию патологической гипераммониемии [37].

Первая линия обследования для диагностики 
причин неонатальной гипераммониемии включает 
определение следующих показателей:

•  глюкоза в крови,
•  газовый состав крови,
•  лактат в крови,
•  кетоновые тела в моче,
•  печеночные тесты,
•  коагулограмма,

•  креатинфосфокиназа (КФК), лактатдегидро-
геназа в крови,

•  аминокислоты в крови,
•  ацилкарнитины в крови,
•  оротовая кислота в моче,
•  органические кислоты в моче,
•  тромбоциты, лейкоциты в крови.
Для подтверждения наследственного заболева-

ния, протекающего с гипераммониемией, необхо-
димы в первую очередь биохимические исследования, 
так как на основании анализа концентрации и спек-
тра метаболитов в крови и моче [44] можно с высокой 
вероятностью подтвердить диагноз. Молекулярно-
генетическое исследование также должно быть реко-
мендовано. Вместе с тем, учитывая, что на лаборатор-
ное выявление причины гипераммониемии может 
уйти от одной до нескольких недель, терапию следует 
начать до получения результатов молекулярно-генети-
ческого тестирования. 

Дифференциальная  диагностика  причин  неонаталь-
ной  гипераммониемии.  Алгоритм дифференциальной 
диагностики при выявлении гипераммониемии пред-
ставлен на рис. 2. Следует отметить, что признаки 
респираторного алкалоза в сочетании с гипераммо-
ниемией характерны для заболеваний из группы нару-
шений цикла мочевины т.е. первичной неонатальной 
гипераммониемии. В случае развития метаболиче-
ского лактат-ацидоза, наряду с повышением уровня 
кетоновых тел в моче, тромбоцитопенией и лейкопе-
нией, необходимо подумать о заболевании из группы 
органических ацидурий. Стойкий лактат-ацидоз слу-
жит патогномоничным признаком митохондриальных 
нарушений. Кроме того, при подозрении на митохон-
дриальное заболевание следует провести пробу с корм-
лением, которая основана на определении уровня глю-
козы и лактата до приема пищи и через 30 мин после. 
Увеличение уровня лактата после кормления на фоне 
нарастания уровня глюкозы в крови – признак мито-
хондриального нарушения. Важно помнить, что на 
момент обследования парентеральная дотация нутри-
ентов должна быть приостановлена. Если примене-
ние энтеральной нагрузки невозможно, пробу следует 
проводить по описанной ранее схеме с внутривенной 
дотацией углеводов. Если при проведении данной 
пробы у ребенка до кормления отмечается гипоглике-
мия на фоне лактатацидоза, следует исключить глико-
геновую болезнь, для которой характерны нормали-
зация уровня глюкозы в крови и снижение уровня 
лактата через 20–30 мин после приема пищи. В случае 
стойкой гипогликемии иметь в виду синдром гипер-
инсулинемии-гипераммониемии. При заболеваниях 
из группы дефектов бета-окисления жирных кислот 
отмечаются нестойкий (как правило, в период криза) 
лактат-ацидоз, а также гипогликемия (см. рис. 2).

Наиболее тяжело протекают заболевания 
из группы нарушений цикла мочевины и органиче-
ских ацидурий. При исследовании спектра амино-

Таблица 3. Нормы содержания аммиака в крови [44]
Table 3. References of blood ammonia level [44]

Возрастные группы
Содержание аммиака 

в крови, мкмоль/л

Новорожденные 64–110 

0–2 нед 56–92 

Старше 1 мес 21–50 

Взрослые 11–32 
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кислот и ацилкарнитинов в крови, органических кис-
лот и оротовой кислоты в моче могут быть выявлены 
характерные изменения. При заболеваниях из группы 
нарушений цикла мочевины выявляются изменения 
в аминокислотном спектре крови, а также повыше-
ние содержания оротовой кислоты в моче (табл. 4). 
При органических ацидуриях обнаруживают измене-
ния в спектре органических кислот в моче и ацилкар-
нитинов в крови (табл. 5) [45].

Как было отмечено, наиболее частой формой нео-
натальной гипераммониемии является транзиторная 
гипераммониемия. Диагноз устанавливается путем 
исключения наследственных заболеваний обмена 
веществ, ассоциированных с гипераммониемией, 
и выявления факторов, способствующих развитию 
данного состояния: недоношенность, перинатальная 
асфиксия, прием препаратов вальпроевой кистоты, 
течение инфекционного процесса и др.

Лечение. В настоящее время не существует обще-
принятого порогового уровня аммиака в крови, 

при котором необходимо начинать интенсивную тера-
пию, однако при концентрации ионов аммония в крови 
>150 мкмоль/л у доношенного новорожденного и более 
200 мкмоль/л у недоношенного требуются непрерыв-
ный контроль врача и готовность начать симптомати-
ческое лечение в любой момент. Помимо повышен-
ной концентрации ионов аммония, следует обращать 
внимание на продолжительность данного состояния, 
так как в некоторых случаях она играет более важную 
роль, чем абсолютный уровень аммиака [46]. 

В протоколах ведения новорожденных с гиперам-
мониемией к мероприятиям первой линии относятся 
следующие [6]: 

– прекращение дотации белка в течение 24–48 ч 
(превышение этого периода может привести к усиле-
нию катаболизма и ухудшению состояния пациента);

– начало инфузионной терапии раствором глю-
козы с целью обеспечения энергетической потреб-
ности и предотвращения развития катаболических 
процессов (необходимо обеспечить минимум 110% 

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики неонатальной гипераммониеми. Объяснение в тексте (составлено авторами). 
Fig. 2. Differential diagnostic algorithm for neonatal hyperammonemia. Explanantion in text (composed by the authors).
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суточной потребности в энергии). Начальная доза 
10 мг/кг/мин; 

– исследование уровня глюкозы в крови 
через 30 мин, в случае гипергликемии дотация инсу-
лина в стандартной дозе с последующей коррекцией 
в зависимости от уровня глюкозы в крови;

– внутривенная дотация жировых эмульсий 
для обеспечения энергетической потребности 
(только после исключения нарушений окисления 
жирных кислот);

– исключение из терапии препаратов вальпроевой 
кислоты;

– при уровне аммиака выше 150 мкмоль/л 
у доношенных детей и выше 200 мкмоль/л у недо-

ношенных – назначение бензоата натрия в дозе 
250 мг/кг/сут перорально;

– контроль концентрации аммиака в крови осу-
ществляется каждые 3 ч.

Согласно международным рекомендациям по лече-
нию гипераммониемии показано внутривенное вве-
дение препаратов, связывающих аммиак, однако 
в настоящее время на территории Российской Феде-
рации данные лекарственные средства не зарегистри-
рованы. Бензоат натрия для перорального введения 
зарегистрирован, но по другим показаниям. Поэтому 
все препараты, связывающие аммиак, относятся 
к препаратам off-label и для их применения требуется 
оформление федерального врачебного консилиума 

Таблица 4. Изменения аминокислот в крови* и оротовой кислоты в моче при заболеваниях из группы нарушений цикла 
мочевины [17]
Table 4. Changes of amino acids in blood and orotic acid in urine in urea cycle disorders [17]

Заболевание Ген, наследование Аминокислоты крови
Органические кислоты мочи/

крови

Недостаточность карбамоилфосфат 
синтетазы CPS1, АР

↓/N аргинин 
↓/N цитруллин

↑Глутамин
↑Аланин

↓/N оротовая кислота

Недостаточность орнитинтранскарб-
амилазы 

OTC, X –сцеплен-
ный

↓/N аргинин
↓↓/N цитруллин ↑↑ оротовая кислота

Недостаточность аргининсукцинат-
синтетазы ASS1, АР

↑аргинин
↑↑↑ цитруллин N оротовая кислота

Недостаточность аргининсукцинат-
лиазы (аргининянтарная ацидурия) ASL, АР

↓/N аргинин
↑ цитруллин
↑глутамин 
↑аланин

N оротовая кислота (в редких 
случаях может незначительно 

повышаться) 
↑↑ аргининянтарная кислота

Недостаточность аргиназы ARG1, АР ↑↑ аргинин N оротовая кислота

Недостаточность N-ацетил-глутамат-
синтетазы NAGS, АР ↓/N аргинин N оротовая кислота

ННН синдром ORNT1, АР ↑↑ орнитин Незначительно повыше-
на/N оротовая кислота

Цитруллинемия 1-го типа СTLN2, АР ↑ цитруллин N оротовая кислота

Примечание. *Забор биоматериала строго до начала специфической терапии и/или гемотрансфузии.

Таблица 5. Изменения ацилкарнитинов в крови и органических кислот в моче при органических ацидуриях [46] 
Table 5. Changes of acylcarnitine profile in blood and organic acids in urine in organic acidurias [46] 

Заболевание Повышенные органические кислоты в моче Ацилкарнитины (MC/MC)

Метилмалоновая ацидурия
Метилмалоновая, метиллимонная, гидроксипропионо-
вая, 3-гидроксиизовалериановая, пропионилглицин

t↑ С4DС↑, 
С3/С2↑, С0↓

Пропионовая ацидурия
Метиллимонная, 3-гидроксипропионовая, 3-гидрокси-
изовалериановая, 3-гидроксибутират, 2-метил-3-гидр-
оксибутират, пропионилглицин

С3↑ С0↓, 
С3/С2↑, С3/С0↑

Дефицит бета-кетотиолазы
3-гидроксибутират, 2-гидроксибутират, 3-гидроксиизо-
валериановая, 2-метилацетоацетовая, тиглилглицин

↑ С5OH
↑ С5:1

Изовалериановая ацидурия
Изовалерилглицин, 4-гидроксивалериановая, 3-гидр-
оксиизовалериановая

С5↑ С0↓, 
С5/С2↑, С5/С0↑, 

С5/С3↑

Глутаровая ацидурия 1-го типа Глутаровая, 3-гидроксиглутаровая, глутаконовая
↑ С5DC

↑ С5DC/ С8
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и согласия родителей. Прием данных лекарственных 
средств при органических ацидуриях и заболеваниях 
из группы нарушений цикла мочевины необходим 
по жизненным показаниям. Препараты L-аргинин, 
L-цитруллин и карглумовая кислота также не зареги-
стрированы в нашей стране и могут быть получены 
на основании федерального консилиума для лечения 
пациента с соответствующими заболеваниями [47]. 

При органических ацидуриях препаратом выбора 
является бензоат натрия, поскольку он быстро свя-
зывает аммиак в крови, способствуя его выведению 
из организма. Однако для долгосрочного поддержания 
нормальной концентрации аммиака в крови необ-
ходим подбор терапии в зависимости от заболевания. 

При некоторых органических ацидуриях (пропионовая, 
метилмалоновая и изовалериановая ацидурии) препа-
ратом выбора для купирования гипераммониемиче-
ского криза и дальнейшего лечения служит карглумовая 
кислота, ее назначение возможно после подтверждения 
диагноза. Начальная рекомендуемая доза 50–100 мг/кг/
сут в 2–4 приема, в дальнейшем проводится индивиду-
альная коррекция дозы с целью поддержания уровня 
аммиака в плазме крови в пределах нормы [48]. 

В зависимости от установленной нозологиче-
ской формы органической ацидурии дополнительно 
назначаются следующие препараты [48]:

•  L-карнитин 100 мг/кг/сут (пропионовая, изо-
валериановая и глутаровая ацидурия тип I) – конъю-

Таблица 6. Схема терапии гипераммониемии в зависимости от причины и концентрации ионов аммония в крови [6]
Table 6. Treatment according cause and level of hyperammonemia [6]

Уровень 
аммония 

в крови, мкМ/л

Терапия в отсутствие 
подтвержденного диагноза

Терапия при установленном 
заболевании из группы нарушений 

цикла мочевины
Комментарии

Выше верх-
ней границы 
нормы

Мероприятия первой линии Мероприятия первой линии

•  Регулярный контроль уровня 
аммиака в крови,
•  избегать обменного перели-
вания крови так как оно может 
усилить катаболизм,
•  избегать гиперосмолярности 
крови (гипергликемия),
•  при тяжелой гипергликемии,
с высоким уровнем лактата 
(>3 ммоль/л) предпочтительно 
снизить инфузию глюкозы, а не 
увеличивать дотацию инсулина,
•  избегать введения гипотони-
ческих растворов,
•  не назначать L-аргинин 
при болезни, связанной 
с дефектом гена ARG1,
•  регулярный контроль уровня 
•  электролитов (коррекция 
уровня натрия и калия),
•  учитывать потребление 
натрия при назначении бензо-
ата или фенилбутирата натрияd,
•  контроль уровня фосфатов 
и объема инфузионной тера-
пии, с целью предотвращения 
осложнений при гемо(диа) 
фильтрации и перитонеальном 
диализе

150–250

•  Бензоат натрияb,
•  L-аргинина,

•  карглумовая кислотас,
•  карнитин, витамин B

12
, био-

тин

•  L-аргинина +
L-цитруллин для болезней, 
связанных с дефектами генов 
NAGS, CPS1, OTC,
•  бензоат натрия ± фенилбути-
рат/фенилацетат натрияb,
•  рассмотреть возможность 
энтерального (через назо-
гастральный зонд) введения 
углеводов и эмульсии липидов 
(для повышения калорийности)

250–500

•  Продолжить начатую терапию,
•  приготовить раствор 
для гемо(диа)фильтрации 
или перитонеального диа-
лиза при тяжелой энцефало-
патии и/или раннем повыше-
нии уровня аммония в крови 
или очень раннем дебюте 
(1–2-й день),
•  начать гемо(диа) фильтрацию 
в отсутствие быстрого сниже-
ния концентрации аммония 
в пределах 3–6 ч

•  Продолжить начатую тера-
пию ,
•  приготовить раствор 
для гемо(диа)фильтрации 
или перитонеального диа-
лиза при тяжелой энцефало-
патии и/или раннем повыше-
нии уровня аммония в крови 
или очень раннем дебюте 
(1–2-й день),
•  начать гемо(диа) фильтрацию 
в отсутствие быстрого сниже-
ния аммония в пределах 3–6 ч

500–1000

•  Продолжить начатую тера-
пию
•  срочно начать гемо(диа)
фильтрацию или перитонеаль-
ный диализ

•  Продолжить начатую тера-
пию,
•  срочно начать гемо(диа)
фильтрацию или перитонеаль-
ный диализ

>1000

•  Оценить целесообраз-
ность радикального лечения 
или перехода на паллиативную 
помощь

•  Оценить целесообраз-
ность радикального лечения 
или перехода на паллиативную 
помощь

Примечание. a – L-аргинин гидрохлорид (в 10% растворе глюкозы): внутривенно 250 мг/кг (1,2 ммоль/кг) за 90–120 мин, затем 
250 мг/кг/сут (1,2 ммоль/кг/сут) в виде непрерывной инфузии под контролем уровня аргинина в крови; b – бензоат натрия или фе-
нилацетат натрия (в 10% растворе глюкозы): внутривенно 250 мг/кг за 90–120 мин, затем 250 мг/кг/сут в виде непрерывной инфузии; 
с – N-карбамаилглутамат (карглумовая кислота): энтерально через назогастральный зонд 100 мг/кг, затем 25–62,5 мг/кг каждые 6 ч; 
d – содержание натрия в 1 г бензоата или фенилацетата натрия составляет 7 и 5,4 ммоль соответственно.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

гируется с аминокислотами и увеличивает их экс-
крецию с мочой; пациентам с метилмалоновой 
ацидурией и почечной недостаточностью рекомендо-
вано назначать меньшую дозу карнитина;

•  гидроксикобаламин (витамин В
12

) 1–2 мг/кг/сут 
внутривенно (метилмалоновая ацидурия);

•  биотин 10–20 мг/кг/сут внутривенно или внутрь 
(пропионовая ацидурия);

•  тиамин 10–50 мг/кг/сут внутривенно или внутрь 
(пропионовая ацидурия);

•  рибофлавин 20–50 мг/кг/сут внутривенно 
или внутрь (глутаровая ацидурия тип I);

•  L-глицин 150–300 мг/кг/сут внутривенно 
или внутрь (изовалериановая ацидемия).

Заключение

Наследственное нарушение обмена веществ 
следует исключать у новорожденных при наличии 
синдрома угнетения и судорогах неясного генеза, 

выявлении декомпенсированного лактат-ацидоза 
или респираторного алкалоза, на фоне отрицатель-
ных маркеров воспаления, клинических признаков 
сепсиса и признаков непереносимости энтераль-
ного кормления. Раннее определение гипераммо-
ниемии, установление причины ее возникновения 
и своевременно начатое лечение могут предупредить 
необратимое поражение ЦНС. На прогноз заболе-
вания влияют как пиковые уровни аммиака в крови, 
так и продолжительность данного воздействия 
на организм [49, 50]. Своевременная диагностика 
неонатальной гипераммониемии способна сохранить 
жизнь ребенка, предупредить тяжелые неврологи-
ческие нарушения и снизить риск инвалидизации. 
Кроме того, диагностика наследственной формы 
гипераммониемии определяет возможность медико-
генетического консультирования семьи и предупре-
ждает повторное рождение ребенка с наследствен-
ным заболеванием.
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