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Обоснование. Част от а заболеваний, связанных с нарушением т ранспорт а  
и окисления ж ирных кислот , сост авляет  1:5000 -  1:9000 новорождённых. 
Высокая заболеваемост ь, р и ск  лет ального исхода при от сут ст вии своев
рем енной коррекции, неспециф ичност ь клинических проявлений обусловли
вают  важность их  своевременной лаборат орной диагност ики, основанной  
на определении свободного карнит ина и аци лкарнит инов в крови. Рефе- 
ренсны е значения свободного карнит ина и ацилкарн ит ин ов варьирую т

ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции 
человека» (664003, г. Иркутск, 
ул. Тимирязева, 16, Россия)

в разны х популяциях.
Цель исследования. О пределение реф ерен сн ы х ин т ервалов свободного  
карнит ина и ацилкарнит инов у  новорож дённых дет ей Иркут ской област и  
и их  сравнение с аналогичны м и показат елям и в других ст ран ах мира. 
Методы. Проведён анализ 229 образцов сухих пят ен крови здоровы х ново
рож дённых дет ей И ркут ской област и в возраст е от  0 до 7 дней. Анализ  
концент раций ацилкарнит инов проводился с использованием высокоэффек
т ивной ж идкост ной хром ат ограф ии с  т андем ной м асс-спект ромет рией.
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Результаты. Д ля 13 ацилкарнит инов рассчит аны  2,5-й и 97,5-й перцент или  
(мкмоль/л): C0 -  [8,78;38,08]; C2 -  [3,55; 19,09]; C3 -  [0,33; 1,96]; C4 -  [0,08; 0,51]; C5 -  
[0,06; 0,44]; C 5 D C -  [0,03; 0,17]; C6 -  [0,01; 0,07]; C8 -  [0,01; 0,07]; C10 -  [0,02; 0,07]; 
C12 -  [0,04; 0,51]; C14 -  [0,07; 0,24]; C16 -  [0,58; 3,25]; C18 -  [0,35; 1,16]. 
Заключение. Выявлены различия референсных инт ервалов ацилкарнит инов: 
C0, C2, C3, C5DC, C8, C10, C14, C16 и C18 -  ниже в наш ем исследовании, C5 и C12 -  
выш е в наш ем исследовании по сравнению  с аналогичны м и парам ет рам и  
у  новорож дённых других популяций мира.
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Background. The incidence of diseases associated with impaired transport and oxi
dation of fatty acids is from 1:5,000 to 1:9,000newborns. High morbidity, risk of death 
in the absence of timely correction, non-specificity of clinical manifestations define 
the importance of their timely laboratory diagnosis based on the determination 
of free carnitine and acylcarnitines in the blood. Reference values for free carnitine 
and acylcarnitines vary in different populations.
The aim. To determine the reference intervals of free carnitine and acylcarnitines 
in newborns of the Irkutsk region and to compare them with similar reference intervals 
in newborns in other countries.
Methods. The analysis of229samples of dry blood spots of healthy newborn children 
of the Irkutsk region aged from 0 to 7 days was carried out. Analysis of acylcarnitine 
concentrations was performed using high performance liquid chromatography with 
tandem mass spectrometry.
Results. 2.5 and 97.5 percentiles (pmol/l) were calculateed for 13 acylcarnitines: C0 -  
[8.78; 38.08]; C2 -  [3.55; 19.09]; C3 -  [0.33; 1.96]; C4 -  [0.08; 0.51]; C5 -  [0.06; 0.44]; 
C5DC -  [0.03; 0.17]; C6 -  [0.01; 0.07]; C8 -  [0.01; 0.07]; C10 -  [0.02; 0.07]; C12 -  
[0.04; 0.51]; C14 -  [0.07; 0.24]; C16 -  [0.58; 3.25]; C18 -  [0.35; 1.16].
Conclusion. Differences in acylcarnitine reference intervals were found: compared 
with other countries, the concentrations of reference intervals for C0, C2, C3, C5DC, 
C8, C10, C14, C16 and C18 were lower in our study, reference intervals for C5 and C12 
were higher in our country.
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А К ТУ А Л Ь Н О С ТЬ

Сегодня неонатальный скрининг включает исследо
вание на выявление пяти генетических заболеваний: фе- 
нилкетонурии, муковисцидоза, галактоземии, врождён
ной гиперплазии надпочечников и гипотиреоза. С ян
варя 2023 г. в Российской Федерации повсеместно вне
дряется расширенная программа скрининга новорож
дённых на 36 заболеваний, в том числе на нарушения 
транспорта и окисления жирных кислот.

Заболевания, связанные с нарушением транспор
та и окисления жирных кислот, занимают важное ме
сто в структуре детской заболеваемости и смертности, 
т. к. имеют достаточно высокую распространённость 
(1:5000 -  1:9000 новорождённых) и летальность, кото
рая достигает 20 % [1,2]. Известно около полутора десят
ков заболеваний, связанных с нарушением транспорта 
и окисления жирных кислот [3, 4]. Данные заболевания 
имеют сходные полиморфные клинические проявления, 
в том числе гипокетотическую гипогликемию, судорож
ные приступы, дисфункцию печени, кардиомиопатию [5], 
что затрудняет диагностический процесс.

D. McHugh и соавт., а также авторы других работ ука
зывают на различия в уровнях ацилкарнитинов у жите
лей, проживающих на разных территориях, в разных 
странах [6-8]. A. Bermudez и соавт. свидетельствуют 
о различии уровней ацилкарнитинов у представителей 
разных этнических групп в пределах одной страны [9].

ЦЕЛЬ И ССЛ ЕД О ВА Н И Я

Определение референсных интервалов свободно
го карнитина и ацилкарнитинов у новорождённых де
тей Иркутской области и их сравнение с аналогичными 
данными других стран.

Дизайн исследования: обсервационное.
Характеристика обследуемых
Материалом для исследования явились сухие пятна 

крови 229 здоровых новорождённых детей Иркутской 
области, полученные в рамках массового регионально
го неонатального скрининга в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения и социального разви
тия Российской Федерации от 22.03.2006 № 185 «Поло
жение об организации проведения массового обследо
вания новорождённых детей на наследственные заболе
вания». Из 229 новорождённых -  115 (50,22 %) мальчиков 
и 114 (49,78 %) девочек. Медиана возраста новорождён
ных составила 3 дня (Q1 = 3 дня; Q3 = 4 дня). Средняя мас
са тела при рождении составила 3393 ± 461 г, в том чис
ле у мальчиков -  3438 ± 485 г, у девочек -  3346 ± 431 г.

критерии включения:
1. Новорождённые (срок гестации -  37-42 недели 

беременности).
2. Вес при рождении -  2500-4000 г.
3. Оценка по шкале Апгар через 10 минут -  более 

7 баллов.
4. Возраст от 3 до 7 дней/

5. Грудное вскармливание на момент забора крови.
6. Забор крови из пятки новорождённого ребёнка 

через 3 часа после кормления.
критерии исключения:
1. Недоношенные (рождённые в срок гестации ме

нее 36 недель включительно).
2. Наличие врождённых нарушений обмена веществ.
3. Наличие заболеваний печени, почек, сердца, ске

летных мышц.
4. Наличие судорог, пороков развития.
5. Указание на проведение медикаментозной терапии.
6. Наличие сахарного диабета у матери.
7. Отсутствие информированного согласия матери.
Исследование проведено с соблюдением принци

пов Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Бразилия, 2013). Родители новорождённых 
информированы о научной стороне исследования и под
писали информированное согласие.

методы исследования.
Пробоподготовку образцов осуществляли набором 

реагентов «MassChrom® Amino Acids and Acylcarnitines 
from Dried Blood» (Chromsystems, Германия). Исследо
вание проводилось методом высокоэффективной жид
костной хроматографии в сочетании с тандемной масс- 
спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) на приборе «Shimadzu 
LCMS-8060» (Shimadzu, Япония).

Данная работа выполнена с использованием обору
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных персо
нализированных технологий здоровья» ФГБНУ «Науч
ный центр проблем здоровья семьи и репродукции че
ловека» (Иркутск).

Статистический анализ выполнен с использовани
ем программ SPSS Statistics, версия 26.0 (IBM Corp., США) 
и Jamovi, версия 2.2.5 (Jamovi, США). Значения ацилкар
нитинов, характеристики новорождённых (пол, возраст 
и вес) описывали с помощью описательной статистики. 
Результаты представили в виде среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (SD) или в виде медианы (Me) 
и 25-го и 75-го процентилей. Проверка на нормальность 
распределения выполнялась с использованием теста 
Шапиро -  Уилка. Для сравнения результатов уровней 
ацилкарнитинов с данными других популяций рассчи
тывали 0,1-й, 1-й, 2,5-й, 97,5-й, 99-й и 99,5-й процентили 
и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ).

р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е  * 1

Жирные кислоты (ЖК) являются важным источни
ком энергии организма. Энергетическая роль жирных 
кислот возрастает в условиях интеркуррентных забо
леваний, голодания [3, 10], что определяет эти состо
яния как триггерные в реализации клинического фе
нотипа.

Для осуществления окисления ЖК необходима опре
делённая последовательность биохимических реакций:

1. Транспорт жирных кислот в митохондрию (про
никновение ЖК через наружную и внутреннюю мембра
ну митохондрий).
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ПЕРВИЧНЫЕ И ВТОРИЧНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ В-ОКИСЛЕНИЯ И ИХ СООТНОШЕНИЯ 
ПРИ РАЗНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, СВЯЗАННЫХ С НАРУШЕНИЕМ ТРАНСПОРТА  
И ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ [3,4]

ТАБЛИЦА 1
P R IM A R Y  A N D  S E C O N D A R Y  M E T A B O L IT E S  O F  B - O X ID A T IO N  A N D  T H E IR  R A T IO S  
IN  V A R I O U S  D I S E A S E S  A S S O C I A T E D  W IT H  IM P A IR E D  T R A N S P O R T  A N D  O X ID A T IO N  
O F  F A T T Y  A C I D S  [ 3 ,4 ]

T A B L E  1

Ш
2asШ
оrt

Ш

Заболевания Фермент Первичные Вторичные Соотношения Органические кислоты
маркеры маркеры ацилкарнитинов и ацилглицины в моче

сз Т Глицин Т
СЗ/СО; 3- гидроксипропионовая.

Пропионовая ацидемия Пропионил-КоА-карбоксилаза СЗ/С4; метиллимонная кислоты, пропионил-
СЗ/С16 и тиглилглицин

Метилмалоновая ацидурия 
(тип mut) Метималонил-КоА-мутаза

Метилмалоновая ацидурия 
(типы СЫ А и В)

Митохондриальная 
кобаламин транслоказа, АТФ: 
кобаламинаденозилтрансфераза

с з Т

Глицин Т
СЗ/СО;
СЗ/С4;
СЗ/С16

Метилмалоновая,
3-гидрокси пропионовая, 3-гидрокси- 
п-валериановая, метиллимонная 
кислоты, пропионилглицин

Метилмалоновая ацидурия Метилмалонил-КоА-мутаза, Метионин Т
(типы СЫ С и D) метионинсинтаза С16:1 ОН Т

С5 Т
С5/СЗ; Изовалериановая,

Изовалериановая ацидемия Изовалерил-КоА-дегидрогеназа - С5/С4; 3-гидроксиизовалериановая кислоты
С5/С8 и изовалерилглицин

Множественный дефицит 
карбоксилаз

Биотинидаза либо синтетаза 
голокарбоксилаз С50Н Т СЗ п /Т - -

3- метил кротонилглицинурия 3-метил кротонил-КоА-карбоксилаза С50Н Т - - -

C5DC/C4;

Глутаровая ацидемия 1 типа Глутарил-КоА-дегидрогеназа C5DC Т -
C5DC/C8;
5DC/C12;

Глута ровая
и 3-ОН-глутаровая кислоты

C5DC/C3DC

З-гидрокси-З-метил глута ровая.
Дефицит З-ОН-З метил глута рил- 
КоА-лиазы

З-гидрокси-З-метил глута рил-КоА- 
лиаза С50Н Т C6DC п/ Т -

3-метил глута ровая, 
3-гидроксиизовалериановая кислоты, 
3-метил кротон ил гл и ци н

Дефицит (3-кетотиолазы
Митохондриальная ацетоацетил-КоА- 
тиолаза С5:1 Т С50Н п /Т -

2-метил-З-гидроксимасляная 
и 2-метилацетоуксусная кислоты, 
тиглилглицин
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ТАБЛИЦА 1 (п р о д о л ж е н и е ) TABLE  1 (c o n t i n u e d )

voо

Заболевания Фермент Первичные Вторичные Соотношения Органические кислоты
маркеры маркеры ацилкарнитинов и ацилглицины в моче

Первичный дефицит карнитина Плазменный мембранный 
транспортер карнитина соТ - - Норма

Дефицит среднецепочечной 
ацил-КоА дегидрогеназы жирных 
кислот (MCAD)

Среднецепочечная ацил-КоА- 
дегидрогеназа жирных кислот

Сб Т; С8 Т;
0 0 :1  Т о о Т

С6/С8 Т; 
С8/С10 Т; 
С8/С2 Т

От С6 до С8
гексаноилглицин, суберилглицин, 
фенилпропионил глицин

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы 
с очень длинной цепью (VLCAD)

Ацил-КоА-дегидрогеназа 
с очень длинной цепью 0  4:1 Т

С14П/Т; 
О б п / Т ;  

0  8:1 п /Т

С14:1 /С4; 
С14:1 /С5; 
С14:1 /С8

Дикарбоновые кислоты отСб до 0 4

Дефицит длинноцепочечной
гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы
(LCHAD)

Длинноцепочечная гидроксиацил- 
КоА-дегидрогеназа

С16-0Н Т; 
С16:1-ОН Т; 
С18-0Н Т; 
С18:1 ОН Т

- Т о б -о н /о б

ОН-дикарбоновые кислоты от Сб до
С14/ диKdрбоновые кислоты от Сб

Ферментный комплекс:
С16-0Н Т; 

С16П-0Н Т

до 0 4
Дефицит митохондриального 
трифункционального белка (МТР)

длинноцепочечные еноил-КоА- 
гидратаза, 3-гидроксиацил-КоА-деги- 
дрогеназа и 3-кетоацил-КоА-тиолаза

С18-0Н Т; 0  4 ? Т о б -о н /о б

Малоновая ацидурия Малонил-КоА-декарбоксилаза C3DC Т - - -

Дефицит 2-метил-З-ОН-бутирил- 
КоА-дегидрогеназы

2-метил-З-гидроксибутирил-КоА-
дегидрогеназа С50Н Т - -

2-метил-З-гидроксибутират 
и тиглилглицин

Дефицит короткоцепочечной 
ацил-КоА-дегидрогеназы (SCAD)

Короткоцепочечная ацил-КоА- 
дегидрогеназа С4 Т - -

Этилмалоновая, метилянтарная 
кислоты, бутириглицин

Глутаровая ацидемия II типа (MAD) Электрон-переносящий
флавопротеин С4-С18 Т -

Т С8/С2; 
Т С14:1 /С2

Изовалерил, гексаноил- 
и суберилглицины

Дефицит короткоцепочечной
гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы
(HAD)

Короткоцепочечная
гидроксиацил-КоА-дегидрогеназа

С40Н Т; 
С60Н Т - Т С4-ОН/С4

3-ОН-глутаровая кислота, 
дикарбоновые и ОН-дикарбоновые 
кислоты от Сб до С14

Дефицит 2,4-диеноил-КоА- 
редуктазы (DECR1) 2,4-диеноил-КоА-редуктаза 0  0:2 Т - - Норма или гиперлизинемия
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ТАБЛИЦА 1 (п р о д о л ж е н и е ) TABL E  1 (c o n t i n u e d )

Заболевания Фермент Первичные Вторичные Соотношения Органические кислоты
маркеры маркеры ацилкарнитинов и ацилглицины в моче

С14:1 Т
Дефицит длинноцепочечной Длинноцепочечная 3-кетоацил-КоА- и 0 6 :1  Т; Дикарбоновые и ОН-дикарбоновые
3-кетоацил-КоА-тиолазы (LCKAT) тиолаза С160Н Т 

и С18:1 ОН Т
К И С Л О Т Ы

Дефицит 3-метилглутаконил-КоА- 
гидратазы 3-метил глута кон ил-КоА-гидратаза С50Н Т - -

3-метил глутаконовая 
и 3-метил глута ровая кислоты

Дефицит изобутирил-КоА- 
дегидрогеназы Изобутирил-КоА-дегидрогеназа С4 Т - - -

Дефицит карнитин-ацилкарнитин- 
транслоказы (САСТ) Карнитин-ацилкарнитинтранслоказа

С16 Т; 
С16:1 Т; 
С18 Т; 

С18:1 Т

-
Т  (С 16  +  С18:1 )/С2; 

Ф С0ДС16 + С18)

Тяжелая дикарбоновая ацидурия 
с избытком ненасыщенных 
дикарбоновых кислот

Дефицит карнитинпальмитоил- 
трансферазы II (CPTII) Карнитинпальмитоилтрансфераза 2 С16 Т; 

С18:1 Т
С2 Ф

Т  ( 0 6  + С18:1 )/С2 
в течение 10 дней жизни; 

Ф С0ДС16 + С18)
Норма

Дефицит
СО п /Т

ТС0ДС16 + С18)
карнитинпальмитоилтрансферазы 1 Карнитинпальмитоилтрансфераза 1 СІбФ; С18-І в течение 10 дней жизни; Дикарбоновые кислоты С12
(CPTI) Ф(С1б + С18:1)/С2
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2. Поэтапное укорочение углеродной цепочки жир
ных кислот до получения конечного продукта -  ацетил- 
коэнзима А (ацетил-КоА).

Выделяют короткоцепочечные (< C6), среднецепо
чечные (C6-C12) и длинноцепочечные (C14-C20) жир
ные кислоты. Каждый этап укорочения углеродной це
почки сопряжён с использованием различных фермен
тов и переносчиков. Диагноз врождённых нарушений 
метаболизма ацилкарнитинов основан на их количе
ственном анализе. Изменение концентраций ацилкар
нитинов свидетельствует о нарушении работы фермен
тов, участвующих в р-окислении (табл. 1).

Концентрации метаболитов у младенцев с наследствен
ными заболеваниями транспорта и окисления жирных кис
лот превышают соответствующие пороговые значения. Кон
центрация метаболитов зависит от метаболического статуса 
новорождённого [8], его этнической и/или расовой принад

лежности [9, 11], рациона питания [8] и зрелости младенцев 
[7, 12], а также от отклонений в технологии забора, хране
ния и выполнения исследования ацилкарнитинов [7, 11].

Зависимая от времени деградация метаболитов 
при длительном хранении высушенных фильтр-карт мо
жет определять изменение концентрации метаболитов 
[13]. В связи с этим прежде чем устанавливать оконча
тельную клиническую ценность результатов, необходи
мо стандартизировать физиологические и преаналити
ческие переменные, аналитические методы, обработку 
данных и представление результатов [14].

В данной работе проведён анализ концентрации ацил
карнитинов у здоровых новорождённых через 1-1,5 ме
сяца после забора биоматериала, сгенерированы перцен- 
тильные ряды концентрации 13 ацилкарнитинов (табл. 2).

Сравнение результатов собственного исследова
ния с данными других стран представлено в таблице 3.

Т А Б Л И Ц А  2 T A B L E  2
ПЕРЦЕНТИЛИ АЦИЛКАРНИТИНОВ В 229 СУХИХ ПЯТНАХ ACYLCARNITINES PERCENTILES IN DRY BLOOD SPOTS
к р о в и  н о в о р о ж д ё н н ы х  д е т е й  и р к у т с к о й  о б л а с т и  o f  229  n e w b o r n s  o f  t h e  Ir k u t s k  r e g io n

Ацилкарнитины Концентрации ацилкарнитинов (мкмоль/л), Me (95 %)

Перцентили 0,1-й 1-й 2,5-й 97,5-й 99-й 99,5-й

Короткоцепочечные ацилкарнитины

Карнитин свободный (C0) 8,39
(8,39; 8,64)

8,47
(8,39; 8,83)

8,78
(8,58; 11,12)

38,08
(34,34; 40,88)

41,98
(37,74; 47,58)

46,85
(39,18; 47,58)

Ацетилкарнитин (C2) 2,95
(2,95; 3,52)

3,11
(2,95; 3,56)

3,55
(3,13; 3,94)

19,09
(16,02; 24,82)

25,27
(19,06; 25,58)

25,58
(19,18; 25,58)

Пропионилкарнитин (C3) 0,23
(0,23; 0,33)

0,24
(0,23; 0,35)

0,33
(0,27; 0,41)

1,96
(1,64; 2,18)

2,18
(1,90; 2,84)

2,74
(2,12; 2,84)

Бутирилкарнитин (C4) 0,07
(0,07; 0,07)

0,07
(0,07; 0,08)

0,08
(0,07; 0,08)

0,51
(0,42; 0,73)

0,77
(0,49; 0,80)

0,80
(0,67; 0,80)

Изовалерилкарнитин (C5) 0,05
(0,05; 0,06)

0,05
(0,05; 0,06)

0,06
(0,05; 0,07)

0,44
(0,33; 0,59)

0,73
(0,43; 0,83)

0,83
(0,48; 0,83)

Глутарилкарнитин (C5DC) 0,02
(0,02; 0,02)

0,02
(0,02; 0,03)

0,03
(0,02; 0,03)

0,17
(0,14; 0,19)

0,19
(0,16; 0,20)

0,20
(0,18; 0,20)

Среднецепочечные ацилкарнитины

Гексаноилкарнитин (C6) 0,01
(0,01; 0,01)

0,01
(0,01; 0,01)

0,01
(0,01; 0,02)

0,07
(0,06; 0,09)

0,12
(0,07; 0,14)

0,14
(0,07; 0,14)

Октаноилкарнитин (C8) 0,01
(0,01; 0,01)

0,01
(0,01; 0,01)

0,01
(0,01; 0,01)

0,07
(0,05; 0,07)

0,07
(0,07; 0,07)

0,07
(0,07; 0,07)

Деканоилкарнитин (C10) 0,01
(0,01; 0,02)

0,02
(0,01; 0,02)

0,02
(0,02; 0,02)

0,07
(0,06; 0,08)

0,08
(0,07; 0,10)

0,10
(0,07; 0,10)

Додеканоилкарнитин (C12) 0,04
(0,04; 0,04)

0,04
(0,04; 0,04)

0,04
(0,04; 0,05)

0,51
(0,42; 0,56)

0,58
(0,50; 0,59)

0,59
(0,54; 0,59)

Длинноцепочечные ацилкарнитины

Миристоилкарнитин 
(Тетрадеканоил, C14)

0,05
(0,05; 0,06)

0,06
(0,05; 0,07)

0,07
(0,06; 0,07)

0,24
(0,22; 0,26)

0,26
(0,23; 0,27)

0,27
(0,26; 0,27)

Пальмитоилкарнитин (C16) 0,37
(0,37; 0,54)

0,54
(0,37; 0,64)

0,58
(0,54; 0,81)

3,25
(2,72; 3,94)

4,80
(3,20; 5,37)

5,37
(3,40; 5,37)

Октадеканоилкарнитин 
(Стеароил, C18)

0,31
(0,31; 0,34)

0,31
(0,31; 0,36)

0,35
(0,32; 0,38)

1,16
(1,07; 1,31)

1,32
(1,14; 1,32)

1,32
(1,29; 1,32)
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С Р А В Н Е Н И Е  Р Е З У Л Ь Т А Т О В  С О Б С Т В Е Н Н Ы Х  И С С Л Е Д О В А Н И Й  C O M P A R IS O N  O F  T H E  R E S U L T S  O F  O U R  S T U D IE S  W IT H  T H E  D A T A
С  Д А Н Н Ы М И  Д Р У Г И Х  И С С Л Е Д О В А Т Е Л Е Й  O F  O T H E R  R E S E A R C H E R S

ТАБЛИЦА 3 TABL E  3

Страна МГЦ 45 стран
GD

производителя
(Германия)

GD
производителя

(Австрия)
Колумбия Бангладеш Китай Китай (Jining 

city) Тибет Норвегия

Ссылка [15] D.M.S. McHugh, 
2011 [6] Руководство производителя [16] N. Cespedes, 

2017 [7]
S.K. Sarker, 
2019 [11] F. He, 2021 [12] C.-J. Yang, 2018 

[17]
Ch. Zhang, 2019 

[8]
Т. Tangeraas, 

2020 [18]

Возраст - 1-5 дней 0-28 дней 0-28 дней 1-18 дней 1-7 дней от 2 дней до <3дней 3-37 дней Новорождённые Новорождённые

N - 25-30 млн 1500 2500 891 120 1 053 952 100 077 15 029 461 369

Биоматериал - DBS DBS DBS DBS DBS DBS DBS DBS

порог
клинической

Cutt-off min:
max 1:99ile 99,5ile 99,5ile 1:99ile 2,5:97,5ile 2,5:97,5ile 

мальчики
2,5:97,5іІе
девочки

манифестации
нарушений

обмена

1:99ile пороговые
значения

ацилкарнитинов

Carnitine 8:190 11#:59# 60,3* 
min 5,2

49,8* 
min 8,0 13,63*:78,74* 15,60*:73,73* 11,30*37,73 10,65*34,69 >50

<10 9,56*:66,22* <0,6

С2 Carnitine 6:75 10#:52# 47,8* 57,3* 9,02*:54,31* 6,88*:64,68* 8,78*32,74* 8,17*30,42* - 1,12*36,63* -

СЗ Carnitine 0,13:7,4 0,57#:4,74# 4,72* 4,88* 0,23:4,05* 0,61*:6,88* 0,77*:2,95* 0,74*:2,84* > 4 0,26:4,28* 4,75

С4 Carnitine 0:1,3 0,08:0,75 0,81* 0,62* 0,07:0,64 0,08:0,63 0,10*:0,33* 0,11*:0,36* >0,45 0,08:0,47* -

С5 Carnitine 0:1 0,05:0,39* 0,45* 0,46* 0,09*:0,59 0,09*:0,55 0,05:0,17* 0,04*:0,18* >0,43 0,04*:0,39* 1

C5DC Carnitine 0:0,45 - 0,34* 0,22* 0,03:0,36* 0,04*:0,29* - - - - 0,4

Сб Carnitine 0:0,35 0,02#:0,18# 0,16* 0,13 0,04*:0,51* 0,00*:0,09 0,02:0,08 0,02:0,07 >0,1 0,01:0,09 -

С8 Carnitine 0:0,5 0,02#:0,21# 0,19* 0,11* 0,05*:0,43* 0,00*:0,14* 0,03*:0,10* 0,03*:0,10* >0,15 0,01:0,13* 0,4

СЮ  Carnitine 0:0,43 0,02:0,26* 0,26* 0,21* 0,05*:0,45* 0,03*:0,18* 0,03*:0,15* 0,03*:0,14* - 0,01:0,20* -

Cl 2 Carnitine 0:0,35 0,04:0,41* 0,41* 0,56 0,08*:0,81 * 0,03*:0,23* 0,04:0,17* 0,03*:0,15* - 0,01*:0,20* 0,4

Cl 4 Carnitine 0:0,555 0,07:0,5* 0,43* 0,38* 0,10*:0,84* 0,11 *:0,51 * 0,10*:0,32* 0,09*:0,27 >0,4 0,04*:0,38* -

Cl 6 Carnitine 0,1 1:6,3 0,8*:6,0* 5,06 5,81* 0,72*:6,17* 0,88*:7,23* 1,45*:5,51* 1,35*:5,14* >6,5 0,38:5,24 5,5

Cl 8 Carnitine 0,07:2,4 0,31:1,7* 2,59* 1,58* 0,30*:2,00* 0,32:1,69* 0,46*: 1,44* 0,44*:1,40* > 1,9 0,19*: 1,70* _
Примечание: *  -  наш Rl выше, чем Rl в сопоставимом исследовании; * -  наш RI ниже, чем RI в сопоставимом исследовании
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Согласно руководству «Clinical and Laboratory 
Standards Institute» (CLSI CA28-3, 2018), лаборатории, 
разрабатывающие и оценивающие референсные интер
валы, должны учитывать сопоставимость референсной 
популяции, преаналитических и аналитических методов 
исследования. Для проведения сравнительного анали
за сопоставлены результаты аналогичных исследований 
в других странах мира. Критериями включения в срав
нительный анализ явились: возраст до 28 суток жизни; 
использование метода ВЭЖХ-МС/МС для установления 
концентраций ацилкарнитинов; валидированная анали
тическая методика; применение непараметрических ме
тодов для статистической оценки данных.

Количество исследуемых новорожденных варьиро
вало от 120 (Бангладеш) до 25-30 млн (мультицентровое 
исследование). Согласно CLSI CA28-3 (2018), для установ
ления референсных интервалов в исследование долж
но быть включено не менее 120 «референсных» респон
дентов.

Результаты представленного исследования свиде
тельствуют о различиях референсных значений ацил
карнитинов. Так, концентрация свободного карнитина 
(C0) у новорождённых детей Иркутской области ниже, 
чем у новорождённых в других странах, но верхняя гра
ница референсных интервалов сопоставима с данны
ми из Китая. Ниже концентрации ацилкарнитинов C2, 
C3, C5DC, C8, C10, C14 (верхнее значение референсного 
интервала у девочек сопоставимо с данными новорож
дённых Китая), C16 (собственные данные сопоставимы 
с данными новорождённых Германии и Тибета), C18.

Концентрации C4 в нашем исследовании сопо
ставимы с данными мультицентрового исследова
ния (45 стран), Колумбии, Бангладеш и при этом выше, 
чем в Австрии, Китае и Тибете, и ниже, чем в Герма
нии. Содержание C6 в нашем исследовании сопоста
вимо с данными Австрии, Бангладеш, Китая и Тибета, 
но ниже, чем в мультицентровом исследовании, Герма
нии, Колумбии.

Концентрации C5 выше, чем у новорождённых де
тей в других странах, -  в мультицентровом исследова
нии, Германии, Австрии, Китае, Тибете, Колумбии, Бан
гладеш. Концентрации C12 у новорождённых Иркут
ской области выше, чем Германии, Бангладеш, Китае, 
Тибете, но ниже, чем в Колумбии, и сопоставимы с дан
ными Австрии.

Причиной различий в концентрациях, по мнению 
J.A. Schmidt и соавт., могут быть различия культуры пита
ния: у мясоедов выше концентрации C0, C3, C4, C5 и C16 
по сравнению с любителями рыбы, вегетарианцами и ве- 
ганами [19]. Известно, в питании жителей Иркутской об
ласти высок удельный вес белков и жиров животного 
происхождения [20], что позволяет подойти к понима
нию возможных особенностей референсных диапазо
нов ацилкарнитинов у новорождённых Прибайкалья.

Другими факторами, которые можно рассмотреть 
в качестве причин различий в концентрациях, являются 
возраст и масса тела респондента. E. Vieira Neto и соавт. 
указывают на отсутствие или слабую корреляцию меж
ду концентрацией ацилкарнитинов в сухих пятнах кро

ви и массой тела при рождении или гестационным воз
растом [21]. Однако на концентрации может влиять воз
раст новорождённого. Было определено, что в группах 
новорождённых в возрасте от 8 до 30 дней концентра
ции ацилкарнитинов выше, чем у новорождённых в воз
расте до 7 дней [22].

Наиболее существенные различия наблюдались 
в референсных концентрациях среднецепочечно
го ацилкарнитина C10, верхняя граница референс- 
ных интервалов которого в нашем исследовании бо
лее чем в 2 раза ниже, чем у новорождённых других 
стран мира, а также короткоцепочечных ацилкарнити- 
нов (по ацилкарнитину С2 наши референсные значе
ния преимущественно в 2-3 раза ниже; по ацилкарни- 
тину C3 наши референсные диапазоны преимуществен
но в 2 раза ниже).

Дефицит короткоцепочечной ацил-КоА-дегидроге- 
назы наследуется аутосомно-рецессивно; его предпо
лагаемая частота составляет от 1:50000 до 1:1000 в Ни
дерландах [3]. Ацил-КоА-дегидрогеназа с короткой це
пью (SCAD, short-chain acyl-CoA dehydrogenase) участвует 
в первой стадии митохондриального р-окисления жир
ных кислот длиной от четырёх до шести атомов углерода.

Во многих случаях отмечают бессимптомное тече
ние, поэтому дефицит SCAD теперь рассматривается 
как биохимический фенотип, а не заболевание. Большин
ство детей с дефицитом SCAD были выявлены при прове
дении скрининга новорождённых, и подавляющее боль
шинство выявленных случаев дефицита SCAD остаёт
ся бессимптомным на протяжении нескольких лет [10].

Клинические проявления заболевания вариабель
ны: чаще всего наблюдаются мышечная гипотония и за
держка развития (приобретение моторных сидеть/хо- 
дить и/или речевых, а также социальных навыков), су
дороги при отсутствии гипокетотической гипоглике
мии, -  в отличие от других заболеваний с нарушением 
Р-окисления жирных кислот и карнитиновой системы.

Симптомы дефицита SCAD возникают вследствие 
мутаций гена ACADS (12q24), кодирующего короткоце
почечную ацил-fo A  дегидрогеназу жирных кислот от C2 
до C3, и дефицита короткоцепочечной 3-гидроксиацил- 
КоА дегидрогеназы (SCHAD) вследствие мутации гена 
HADH (4q25).

При мутацииях гена ACADS в плазме определяет
ся повышенная концентрация бутирилкарнитина (C4) 
и/или этилмалоновой кислоты (EMA), увеличивается со
отношение этерифицированный карнитин/свободный 
карнитин С0. В моче определяется этилмалоновая аци
дурия, увеличивается экскреция бутирилглицина и ме
тилянтарной кислоты. Для более точной диагностики 
необходимы подтверждающие методы, так как высокий 
уровень C4 характерен не только для дефицита корот
коцепочечной ацил-КоА-дегидрогеназы, но и для дефи
цита изобутирил-КоА-дегидрогеназы, а повышенная экс
креция этилмалоновой кислоты наблюдается при дру
гих заболеваниях, например, при множественном де
фиците ацил-КоА-дегидрогеназы, митохондриальных 
заболеваниях дыхательной цепи, синдроме этилмало- 
новой энцефалопатии [3]. Возможно проведение моле-
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кулярно-генетического анализа с целью определения 
мутаций в гене SCAD, однако не выявлено часто встре
чающихся мутаций, однозначно вызывающих заболева
ние. Имеются сведения о двух генетических вариантах 
(511C>T;625G>A), распространённых в европейской по
пуляции, способствующих предрасположенности к забо
леванию при наличии других генетических и клеточных 
факторов. Также диагноз подтверждается при проведе
нии биопсии мышц для измерения ферментативной ак
тивности SCAD [23]. Лечение дефицита ацил-КоА деги
дрогеназы жирных кислот с короткой цепью основыва
ется на частом дробном питании с исключением голо
дания, снижении в рационе содержания липидов, уве
личении потребления продуктов, богатых углеводами, 
а также назначении витаминов группы B [1]. При нали
чии судорожного синдрома назначаются антиконвуль
санты, кроме вальпроатов [24].

Дефицит короткоцепочечной 3-гидроксиацил-КоА 
дегидрогеназы (SCHAD) является аутосомно-рецессив- 
ным заболеванием, связанным с мутациями гена SCHAD 
или HADH (гидроксиацил-коэнзим дегидрогеназа), коди
рующего короткоцепочечную 3-гидроксиацил-КоА деги
дрогеназу жирных кислот (SCHAD).

Заболевание в большинстве случаев манифестиру
ет на первом году жизни, но возможен и более поздний 
возраст начала симптомов. Описано около десяти слу
чаев дефицита SCHAD [10].

Основные клинические проявления дефицита 
SCHAD отличаются от других наследственных дефектов 
Р-окисления жирных кислот, поскольку при нём гипогли
кемия связана с гиперинсулинизмом. P.T. Clayton и со- 
авт. (2001) сообщили о младенце женского пола от не
родственных индийских родителей, у которого в воз
расте 4 месяцев дебютировали гипогликемические су
дороги. Дальнейшие эпизоды гипокетотической гипо
гликемии были связаны с неадекватно повышенными 
концентрациями инсулина в плазме. Однако, в отличие 
от других детей с гиперинсулинизмом, у этого пациента 
отмечалась стойко повышенная концентрация гидрокси- 
бутирилкарнитина в пятнах крови как при приёме пищи, 
так и натощак. Измерение активности L-3-гидроксиацил- 
КоА-дегидрогеназы в культивируемых фибробластах 
кожи с субстратом ацетоацетил-КоА показало сниже
ние её активности. Секвенирование геномной ДНК ко
роткоцепочечной L-3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы 
(SCHAD) выявило гомозиготную мутацию (C773T), де
терминирующую замену пролина на лейцин в положе
нии 258. Анализ крови родителей показал, что они гете
розиготны по данной мутации. Исследования экспрес
сии показали, что фермент P258L не обладает катали
тической активностью, что позволило авторам свиде
тельствовать о патогенетической роли мутации C773T 
гена SCHAD в формировании данного заболевания [25].

В подростковом возрасте у носителей мутации гена 
SCHAD регистрируются миоглобинурия, гипокетотиче
ская гипогликемическая энцефалопатия, гипертрофиче- 
ская/дилатационная кардиомиопатия, мышечная гипо
тония, стеатоз печени, печёночная недостаточность. Не
редко отмечаются эпилептические приступы, миопатия,

задержка физического развития, нарушения вскармли
вания [26, 27]. Стресс и голодание способны провоци
ровать симптомы. Позднее установление диагноза спо
собно привести к формированию эпилепсии и когни
тивным нарушениям на фоне рецидивирующей гипо
гликемии [10].

Распространённость дефицита ацил-КоА-дегидро- 
геназы жирных кислот со средней длиной углеродной 
цепи (MCAD, medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
deficiency) составляет 1:10000 новорождённых [3]. 
При этом частота дефицита ацил-КоА-дегидрогена- 
зы средней цепи (MCAD) по данным тандемного масс- 
спектрометрического скрининга пятен крови выше ча
стоты клинических проявлений. Так, частота по дан
ным масс-спектрометрического скрининга составляет 
1:14600 (95% ДИ: 1:13500-1:15900), т. е. почти у 8,2 млн 
новорождённых во всём мире, что в 2-3 раза выше, 
чем в той же популяции после клинических проявле
ний [28].

Заболевание связано с нарушением работы фермен
тов, что приводит к накоплению жирных кислот со сред
ней длиной цепи из-за нарушения их расщепления в про
цессе р-окисления. Ген Acyl-CoA Dehydrogenase Medium 
Chain (ACADM), кодирующий среднецепочечную ацил- 
КоА дегидрогеназу жирных кислот, расположен в 1p31.1. 
Описано 502 патогенных или вероятно патогенных ва
рианта (Geneards.org, 12.06.2022).

Проявление заболевания возможно в любом возрас
те. Пусковыми факторами дебюта заболевания являют
ся голодание или метаболический стресс, приводящие 
к гипогликемии, коме и летальному исходу. Уже при пер
вом эпизоде катаболической декомпенсации четверть 
пациентов погибает, у 10-30 % пациентов наблюдаются 
стойкие неврологические нарушения [29].

В плазме крови определяется гипогликемия, по
вышаются уровни свободных жирных кислот С8, С10:1 
и С10. Обнаруживаются высокие уровни ацилкарнити- 
нов С6, С8, С10 и С10:1, среди которых С8-карнитин яв
ляется наиболее значимым. Концентрации ацилкарни- 
тинов определяются не только в периоды декомпенса
ции, но и в периоды стабильности, поэтому могут быть 
использованы при скрининге новорождённых. Уровень 
свободного карнитина понижен. Соотношение ацилкар- 
нитин/свободный карнитин увеличивается. Также опре
деляются повышенные соотношения C8/C10 и C8/C2, 
с помощью которых можно дифференцировать пора
жённых людей от носителей. Подтверждение диагноза 
проводят путём обнаружения сходных изменений в про
филе ацилкарнитина в плазме, повышенных концентра
ций гексаноилглицина и суберилглицина в моче, опре
делением ферментативной активности в фибробластах, 
лимфоцитах или мышечных тканях, а также идентифика
цией патогенных вариантов в гене ACADM [3, 29]. По ре
зультатам массового неонатального скрининга в попу
ляциях новорождённых США, на мутацию 985A>G (K329E) 
приходится 54-90 % аллелей болезни, при этом гомози
готы составляют около 47-80 % случаев дефицита жир
ных кислот со средней длиной цепи. Во всём мире уров
ни октаноилкарнитина С8 являются эффективным пер
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вичным скринингом дефицита MCAD у новорождённых. 
Новорождённые, гомозиготные по мутации 985A<G, име
ют более высокие уровни октаноилкарнитина, чем ком- 
паунд-гетерозиготные по мутации 985A<G и дети с дру
гими генотипами [28].

Пациентам рекомендован отказ от голодания. Воз
можно назначение добавок карнитина, однако нет од
нозначных данных о его эффективности при дефиците 
MCAD [29].

Дефицит длинноцепочечной 3-гидроксиацил-КоА- 
дегидрогеназы (LCHAD, long-chain 3-hydroxyacyl-CoA 
dehydrogenase) диагностируется с частотой 1:244000 [3] 
и относится к аутосомно-рецессивным заболеваниям.

Клиническая картина характеризуется вялостью, ги
погликемией, гипотонией, кардиомиопатией и острым 
метаболическим кризисом. От других нарушений 
Р-окисления данные формы отличаются наличием рети
нопатии и периферической невропатии. В зависимости 
от начала манифестации заболевания выделяют три фор
мы: форма с ранним началом, для которой характерны 
острая манифестация (рвота, судороги, вялость, наруше
ния дыхания), кардиомиопатия, гипогликемия и внезап
ная детская смерть; младенческая форма, которая чаще 
манифестирует как сидром Рейе, характеризуется ре
цидивирующей гипокетотической гипогликемией и вя
лостью натощак или при вирусных инфекциях, во время 
приступа возможна внезапная смерть; более лёгкая фор
ма с поздним началом, которая возникает в ответ на фи
зическое переутомление, голод или инфекции и связана 
с прогрессирующей периферической невропатией, ре
цидивирующим рабдомиолизом и дисфункцией печени.

Диагностика основана на определении ацилкарни- 
тинов C16OH, C16:1OH, C18OH в плазме, ацилглицинов 
в моче и анализе органических кислот в моче [30]. Одна
ко их повышение не является специфичным для данных 
состояний. В моче определяется C6-C14-дикарбоновая 
ацидурия, отсутствие ацилглицинов и кетонурии. Под
тверждающая диагностика основывается на измерении 
ферментативной активности фибробластов или лим
фоцитов, а также генетических исследованиях. К дефи
циту LCHAD приводит мутация в гене Hydroxyacyl-CoA 
Dehydrogenase Trifunctional Multienzyme Complex Subunit 
Alpha (HADHA), расположенном в 2p23.3 (Genecards.org, 
12.06.2022).

Лечение также основано на отказе от голодания, ди
ете с низким содержанием длинноцепочечных жирных 
кислот (жирные сорта рыб, растительное масло, орехи), 
использовании добавок карнитина [3, 31].

Есть данные о возможности определения ацилкар- 
нитинов в пуповинной крови, что позволяет раньше диа
гностировать нарушения метаболизма ацилкарнитинов, 
однако данный метод не выявляет у новорождённых де
тей все наследственные нарушения обмена веществ, ко
торые определяются только на 4-7-й день в рамках не
онатального скрининга. Кроме того, определение в пу
повинной крови изменённыхуровней ацилкарнитинов 
и других метаболитов может свидетельствовать о нали
чии заболевания не у ребёнка, а у матери [21, 32]. Так
же при исследовании пуповинной крови следует учи

тывать, что концентрация ацилкарнитинов в ней мень
ше, чем в крови новорождённого на 4-7-й день жизни. 
Это предположительно связано с ограниченным пере
носом жирных кислот через плаценту и, как следствие, 
с низким уровнем липидов в крови у новорождённых, 
а также вызвано адаптацией к грудному молоку, содер
жащему большую концентрацию жирных кислот [21].

Ограничения исследования
Представленное исследование является пилотным. 

Дальнейшее изучение данной темы с увеличением объ
ёма изучаемой выборки позволит получить более на
дёжные пороговые значения ацилкарнитинов у ново
рождённых Сибири.

Пороговые значения ацилкарнитинов зависят от эт
нической и расовой принадлежности исследуемых. 
В данном исследовании референсных интервалов ацил
карнитинов у новорождённых в Иркутской области от
сутствовало указание на расовую и этническую принад
лежность до трёх поколений. По данным Всероссийской 
переписи населения 2010 г., в изучаемом регионе прожи
вает 88,28 % русских, 1,27 % украинцев и 0,33 % белору
сов, что позволяет свидетельствовать о преимуществен
ном проживании в изучаемом регионе европеоидов.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

Результаты сравнительного анализа свидетельству
ют об отличии референсных значений свободного кар
нитина и ацилкарнитинов от аналогичных данных в дру
гих популяциях мира. При этом референсные интерва
лы C0, C2, C3, C5DC, C8, C10, C14, C16 и C18 в нашем ис
следовании ниже, а референсные интервалы C5 и C12 -  
выше, чем у новорождённых других популяций мира.
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