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Резюме

Галактоземия представляет собой редкое наследственное заболевание, связанное с нарушением обмена галактозы, 
которое характеризуется широким спектром клинических синдромов. Большинство долгосрочных наблюдений 
посвящено изучению неврологических, офтальмологических и репродуктивных нарушений. Поражение печени при 
галактоземии является одним из центральных проявлений болезни, определяющим тяжесть и прогноз заболевания, 
в основном в неонатальном периоде. Отсутствие своевременной диетической коррекции в неонатальном периоде 
приводит к тяжёлому поражению печени с развитием цирроза, портальной гипертензии и печёночной недостаточности.

Информационный поиск показал, что пролонгированные и катамнестические исследования, посвящённые состоянию 
печени у детей с различными вариантами галактоземии, в частности, на фоне диетической коррекции, немногочис-
ленны. Большинство исследований показывают значительную обратимость гепатопатии на фоне диеты (даже при 
тяжёлой манифестации), однако, количество таких публикаций не велико и вопрос требует дальнейшего исследования.
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Summary

Galactosemia is a rare hereditary disease associated with impaired galactose metabolism, which is characterized by a wide 
range of clinical syndromes. Most long-term observations are devoted to the study of neurological, ophthalmological and 
reproductive disorders. Liver damage in galactosemia is one of the central manifestations of the disease, determining the 
severity and prognosis of the disease, mainly in the neonatal period. The lack of timely dietary correction in the neonatal 
period leads to severe liver damage with the development of cirrhosis, portal hypertension and liver failure.

An information search has shown that prolonged and catamnestic studies on the condition of the liver in children with 
various variants of galactosemia, in particular, against the background of dietary correction, are few. Most studies show 
signifi cant reversibility of hepatopathy on the background of diet (even with severe manifestation), however, the number of 
such publications is not large and the issue requires further research.
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Введение

Галактоземия – редкое аутосомно- рецессивное 
метаболическое заболевание, обусловленное ге-
нетическим дефектом ферментов, ответственных 
за превращение галактозы в глюкозу. Выделяют 
3 типа галактоземии, в зависимости от дефици-
та одного из трех ферментов, участвующих в ее 
метаболизме. Наиболее часто встречается I тип, 
связанный с дефицитом фермента галактозо-1-фос-
фатуридилтрансферазы (GALT).

Галактоземия характеризуется широким диа-
пазоном выраженности клинических проявлений. 
Классическая форма заболевания дебютирует, как 
правило, через несколько часов или дней от начала 
кормления ребенка молоком и проявляется неспец-
ифическими симптомами в виде вялости, отказа 
от еды, рвоты, желтухи, гепатомегалии, гипогли-
кемии, судорог с постепенным нарастанием кли-
ники до печеночной и полиорганной недостаточ-
ности. Для новорождённых характерно развитие 
грамм- отрицательного сепсиса [1]. В более старшем 

возрасте на первое место выходятпсихоневрологи-
ческие и репродуктивные нарушения.

Первые описания галактоземии были сдела-
ны венским педиатром Августом фон Ройссом 
(AugustvonReuss) в 1908 году и немецким педиа-
тром Фридрихом Гёппертом (Friedrich Göppert) 
в 1917 году [2, 3]. Несмотря на давнюю историю 
изученияболезни и введение в большинстве стран 
неонатального скрининга, до настоящего времени 
остаётся немало нерешённых вопросов.Требуется 
ли соблюдение диеты при биохимическомварианте 
галактоземии, выявляемом с помощью скрининга? 
Обосновано ли строгое исключение из питания 
продуктов, содержащих очень низкие и следовые 
количества галактозы, а также ее растительных 
источников у пациентов в последующих возраст-
ных группах, имеющих клинический вариант за-
болевания [4, 5, 6].

Имеются многочисленные долгосрочные ис-
следования, описывающие случаи не только 
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резидуального персистирования, но и  про-
грессированияневрологических и когнитивно- 
поведенческих нарушений, а также репродуктив-
ных проблем (у женщин) в более старшем возрасте 
у пациентов, соблюдающих диету [7, 8, 9].

Исследователи связывают такие терапевтиче-
ские неудачи не только с недостаточной привер-
женностью пациентов диете, но и с наличием 
«скрытой» галактозы в немолочных продуктах, 

а также с эндогенным образованием галактозы. 
Значение последней показано в случаях разви-
тия катаракты во время беременности у женщин 
с диетически скорректированной галактоземией 
[10, 11].Однако, в недавнем американском исследо-
вании, включавшем 124 наблюдения, обосновано 
сомнение в прогрессирующем характере невроло-
гических нарушений у пациентов, соблюдающих 
диету [12].

Генетика

Галактоземия является в значительной мере поли-
морфным заболеванием как в генетическом, так 
и в клиническом отношении. Тяжесть проявлений 
и прогноз при галактоземии определяется, прежде 
всего, генотипом и своевременностью назначения 
диеты. Вид мутации, гомозиготность или сложная 
гетерозиготность определяют не только уровень 
остаточной активности GALT, но и локализацию её 
дефицита в отдельных тканях. Ген GALT состоит из 
11 экзонов хромосомы 9p13. Согласно базе данных 
GALT, в гене GALT было зарегистрировано 363 раз-
личных молекулярных вариаций (318 патогенных 
вариантов и 45 доброкачественных) [13].

В базе данных по мутациям человека Human 
Genetic Mutation Database- HGMD Professional, 
Version 2020.3 () описано 346 патогенных вариантов 
гена. Наиболее распространёнными являются две 
мутации с. 563А>G (p.Q188R) c.855G>T (p.K285N). 
На вариант Q188R приходится 64% всех пациентов 
европейского происхождения. Вариант с. 404С>T 
(p.S135L) связан с «мягким» фенотипом, встречаю-
щимся у пациентов африканского происхождения. 
Другими распространёнными мутациями являют-
ся c.855G>T(p.K285N), c.626A>G (p.Y209C), c.413C>T 
(p.T138M), c.584T>C (p.L195P) и IVS2–2A>G и деле-
ция 5,5kb.

Клиническая классификация

Для галактоземии характерно определённое соот-
ношение между генотипом и фенотипом, что опре-
деляет разнообразие клинических проявлений, 
сроки и тяжесть манифестации, а также прогноз 
отдельных синдромов. С клинической точки зре-
ния выделяют классическую, клиническую и био-
химическую галактоземию. При классической 
галактоземии активность GALT не определяется 
в эритроцитах и в печени, клиническая манифе-
стация происходит в неонатальном периоде и ха-
рактеризуется тяжёлыми полиорганными нару-
шениями, включая тяжёлую гепатопатию и сепсис. 
В большинстве случаев классическая галактоземия 
развивается угомозигот, имеющих замену глута-
минана аргинин в положении 188 – Q188R/Q188R 
(c.563A>Gp.[Gln188Arg] + [p.Gln188Arg]) [14–17]. Эта 
мутация преобладает среди пациентов в Восточной 
Европе и России (75% случаев диагностированной 
галактоземии) [18]. Другими, наиболее частыми 
мутациями в гене GALT при классической галакто-
земии, являются p.[Lys285Asn]+[Lys285Asn] (K285N/
K285N); p.[Leu195Pro]+[Leu195Pro] (L195P/L195P) 
и (Δ5.2 kbdel/ Δ5.2 kbdel) [19].

Клиническая галактоземияхарактеризуется 
менее выраженными, в  сравнении с  класси-
ческой формой, клиническими проявлениями.
Неонатальный сепсис не встречается, однако, пора-
жение печени в младенческом возрасте возможно, 
описаны даже случаи тяжёлойгепатопатии. Этот 
вариант галактоземии может быть пропущен при 
неонатальном скрининге, если измеряется только 
общий уровень галактозы в крови и не оценивается 
активность фермента в эритроцитах. Активность 
GALT в эритроцитах составляет 1–10% нормы, 
а в гепатоцитах – 10% и более. У носителей мутаций 

S135L/S135L (Ser135Leu/Ser135Leu. p. [Ser135Leu] + 
[Ser135Leu]) активность фермента в эритроцитах 
не определяется вообще, при этом в печени – она 
присутствует в обычном количестве. Последняя 
мутация является одной из наиболее распростра-
нённых и встречается среди африканцев и афроа-
мериканцев.

Описано большое количество редких мутаций, 
имеющих различный уровень патогенности, и ещё 
большее количество вариантов сложных гетерози-
гот, что обуславливает значительное разнообразие 
клинических вариантов. При этом, выраженность 
отдельных синдромов может существенно разли-
чаться, возможны моносиндромные формы без 
поражения печени или только с её неонатальной 
фазой.

Пациенты с биохимической формой галакто-
земиине обнаруживают  каких-либо клинических 
проявлений болезни, но у них может быть выяв-
лено снижение активности GALTдо 15% (в сред-
нем 25%).Наиболее известной и частой причиной 
биохимической варианта болезни является галак-
тоземия Дуарте (GD2) – сложная гетерозиготная 
форма, обусловленнаяналичием одной классиче-
ской мутацией Q188R и аллельным ей геномДуарте 
(D2). Аллель D2 обнаруживается в Европейской 
и Северо- Американской популяциях у 11% на-
селения. Он снижает активность фермента 
вдвое и в случае сочетания его с Q188R в транс- 
положении активность фермента составляет ~ 25% 
от нормы. К настоящему времени описано пять 
вариантов гена Дуарте: три интронных варианта 
(c.378–27G>C, c.508–24G>A и c.507+62G>A), деле-
цию 4 п. н. в промоторе гена и замену c.940A>G 
(p.N314D) [20, 21, 22].
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Частота положительного неонатального скринин-
га на галактоземию в России составляет 1 на 20 000 
новорождённых, что включает как клинические, так 
и не клинические варианты, в том числе вариант 

Дуарте. В США GALT встречается у 1 из 53554 ново-
рожденных [23]. Распространённость классической 
галактоземии в Европе и Соединенных Штатах оце-
нивается в 1:40 000–60 000 [24].

Поражение печени при галактоземии

Несмотря на то, что поражение печени при га-
лактоземии является одним из центральных «со-
бытий» патогенеза, наблюдения и исследования 
«печёночного катамнеза» в настоящее время не-
многочисленны. Насколько острое повреждение 
печени при манифестации классической галакто-
земии может трансформироваться в хроническое 
заболевание при раннем или более позднем начале 
диетической коррекции? Возможно ли формиро-
вание хронической болезни печени в более стар-
шем возрасте при недостаточной диетической 
коррекции, как это наблюдается при поражении 
центральной нервной системы и катаракте? Может 
ли наличие галактоземии быть потенцирующим 
фактором гепатопатии при других заболеваниях 
печени? Ответы на эти вопросы далеко не одно-
значны.

Патогенез поражения печени при галактоземии 
окончательно не выяснен. Очевидно, что галактоза 
и ее метаболиты (приоритетное значение имеет 
галактозо-1-фосфат) накапливаются в гепатоцитах, 
оказывая повреждающее действие. Возможно, зна-
чение также имеет тормозящее влияние галактозы 
и её метаболитов на активность других ферментов, 
участвующих в углеводном обмене (фосфоглюко-
мутазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы).

Накопление галактозы, галактозо-1-фосфат 
и галактиона в печени и околоплодных водах про-
исходит уже внутриутробно, начиная с 20 недели 
гестации и даже раньше, вызывая, нередко, уже 
внутриутробное поражение печени. О внутриу-
тробном патогенном влиянии метаболитов галак-
тозы свидетельствуют редкие случаи врождённой 
катаракты [25, 26].

Морфологическая картина

Первое патологическое описание печени у паци-
ента с галактоземией было сделано фон Ройссом 
в 1908 году [2].Биопсия печени при галактоземии 
выявляет панлобулярныйстеатоз, холестаз и про-
лиферацию жёлчных протоков, портальный, пе-
рипортальный и синусоидальный фиброз, некроз 
и апоптозгепатоцитов [27, 28].

Наиболее знаменательным фактом, характе-
ризующим поражение печени при галактоземии, 
является её значительная (по некоторым данным 
полная) обратимость после исключения из питания 
галактозы. Такую динамику продемонстрировали 
американские исследователи проведением повтор-
ной биопсии до и после начала лечения в публика-
циях 1945 и в 1975 года [29, 30].

Клинические проявления поражения печение при галактоземии

Поражение печени при классической галактозе-
мии носит стремительный жизнеугрожающий 
характер и  предотвращается только строгой 
диетической коррекцией [31]. Наиболее ран-
ним и характерным клиническим проявлением 
классической галактоземии является печёноч-
ная коагулопатия с развитием геморрагическо-
го синдрома, которая может не коррелировать 
с выраженностью других печёночных проявле-
ний. Типичным также является гепатомегалия, 
развитие гипербилирубинемии и печёночного ци-
толитического синдрома. Печёночно- клеточная 
недостаточность может проявляться гипоальбу-
минемией с формированием отёчного синдрома, 
снижением фибриногена и холестерина, гипе-
раммониемией с развитием печёночной энцефа-
лопатии.

Следует отметить, что у новорождённых карти-
на галактоземической гепатопатии накладывается 
на другие патологические состояния, характерные 
для возраста: неонатальную гипербилирубине-
мию, геморрагическую болезнь новорождённых, 
а также связанные с текущим сепсисом и высокой 
лекарственной нагрузкой [32].

В пролонгированном международном наблю-
дении из 270 новорождённых с классической га-
лактоземией симптомы поражения печени были 
отмечены у 89% пациентов, наиболее частым из 
них являлись желтуха (74%), гепатомегалия (43%), 
повышение уровня трансаминаз (10%), коагу-
лопатия (9%) и асцит (4%) [7]. Ретроспективный 
(1980–2001 гг.) анализ южноафриканских авторов 9 
пациентов (GALT, гомозиготы Q188R и S135L) в воз-
расте постановки диагноза от 4 дней до 6,5 месяцев, 
гепатомегалия была отмечена у всех, а прямая ги-
пербилирубинемия только у 6 из 9 [33].

Гипербилирубинемия представляет собой одно 
из наиболее частых проявлений классической га-
лактоземии у новорождённых. Так, в наблюдении 
турецких исследователей, включавшем 63 пациента, 
желтуха в неонатальном периоде была отмечена 
у 90,5% [34]. Вместе с тем, гипербилирубинемия 
у новорождённых – явление чрезвычайно часто 
встречающееся и этиологически разнообразное. 
Преобладают конъюгационные и прогностически 
не опасные варианты. При галактоземии характер-
но сочетание гипербилирубинемии с печёночной 
недостаточностью, что является редкостью среди 



96

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 227 (7) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 227 (7) 2024

причин синдрома желтухи у младенцев. В боль-
шинстве источников сообщается, что гипербили-
рубинемия при галактоземии имеет преимуще-
ственно конъюгированный тип [35, 36]. Однако, 
в редких случаях сообщается о непрямой гипер-
билирубинемии, протекающая под «маской» гемо-
литической болезни [37, 38, 36].Более того, в ряде 
публикаций сообщается о случаях билирубиновой 
энцефалопатии у новорождённых с галактоземией 
на фоне повышения уровня непрямого билирубина 
без гемолитической болезни. Так, в датском ретро-
спективном анализе из 21 ребёнка с галактоземией 
(GALT) у семи диагностировалась ранняя неона-
тальная гипербилирубинемия неконъюгирован-
ного типа (с максимальным уровнем билирубина 
выше 450 мкмоль/л и с долей конъюгированного 

билирубина меньше 30%), причём у 4 из них разви-
лась тяжёлая билирубиновая энцефалопатия [39].

Индийские авторы описали случай галакто-
земии, манифестировавшей в период новоро-
ждённости билирубиновой энцефалопатией. 
Клиническая картина развилась на 3 сутки жизни 
и включала желтуху, синдром угнетения и су-
дороги. Гемолиза, геморрагических проявлений 
и увеличения печени не было отмечено. Уровень 
общего билирубина составил 855 мкмоль/л, конъ-
югированного – 340 мкмоль/л, увеличение транса-
миназ не превышало 2 норм, уровень щелочной 
фосфатазы не превысил норму. Пациент получил 
заменное переливание крови, диетическую кор-
рекцию, однако, имел выраженные резидуальный 
неврологический дефект [40].

Острая печёночная недостаточность

Острая печёночная недостаточность – законо-
мерный этап течения классической галактоземии 
у новорождённых. По критичности для выжива-
ния с ней может конкурировать сепсис и тяжёлый 
геморрагический синдром. При отсутствии диети-
ческой коррекции прогноз становится абсолютно 
неблагоприятным. Критерии острой печёночной 
недостаточности у пациентов с галактоземией 
определяются в соответствии с PALF, включающей 
желтуху, коагулопатию (МНО>1,5) и печёночную 
энцефалопатию без признаков предшествующего 
заболевания печени [41].

Очевидно, что в большинстве случаев клиника 
энцефалопатии наслаивается на общее тяжёлое 
состояние, отражающее тяжёлый сепсис и водно- 
электролитные нарушения. Имеется небольшое 
количество публикаций, представляющих острую 
печёночную недостаточность у новорождённых. 
Так, турецкие авторы описали случай галактозе-
мии (N314D/N314D) у месячного ребенка с неблаго-
приятным исходом, манифестировавшей отказом 
от кормления, рвотой и лихорадкой. В клинической 
картине отмечались гепатомегалия, желтуха, ги-
погликемия и печеночная недостаточность с вы-
раженной гипераммониемией [42]. Исследователи 
из Литвы представили два клинических случая 

классической галактоземии, проявившиеся жел-
тухой и гепатомегалией с развитием у одного 
из них – носителя мутации GALT NM_000155.4 
(c.305T>C (p.Leu102Pro) сепсиса и печеночной 
недостаточности [43]. Греческие авторы описали 
случай классической галактоземии у новорождён-
ного с развитием острой печёночной недостаточ-
ности и трехростковой цитопении. В результате 
неонатального скрининга у ребёнка был опреде-
лён высокий уровень галактозы и фенилаланина. 
Генетическое исследование выявило две мута-
ции в гене GALT (c.563 A>G [p. Q188R] и c.957C>A 
[p.H319Q]) [44]. Группа авторов из Румынии пред-
ставила случай классической галактоземии, ма-
нифестировавший стрептококковым сепсисом 
с улучшением состояния на фоне антибактериаль-
ной терапии и гемотрансфузии, но с последующим 
развитием острой печёночной недостаточности. 
Ребёнок не подвергался неонатальному скринин-
гу. Грудное вскармливание было начато на 3 день 
жизни, а начальные симптомы включали вялость, 
желтуху и дегидратацию. Генетическое тестиро-
вание выявило две мутации в гене GALT: c.563 
A>G [p.Q188R] и c. 910 C>T. На фоне диетического 
лечения отмечена полная и быстрая редукция всех 
нарушений [45].

Долгосрочный «печёночный» катамнез

В серии наблюдений египетских авторов, вклю-
чавшем 37 детей с классической галактоземией 
желтуха была отмечена у 67,6%, гепатомегалия – 
у 62,2%, печеночно- клеточная недостаточность – 
у 10,8%, ядерная желтуха – у 2,7%. При последую-
щем наблюдении биопсия печени потребовалась 
9 пациентам, у одного из них в возрасте 5 лет 
сформировалось тяжёлое поражение печени 
с портальной гипертензией и тромбозом ворот-
ной вены. Из 2 детей, у которых в неонатальном 
периоде была отмечена печёночно- клеточная 
недостаточность на фоне диеты удалось до-
биться компенсации состояния только у одного. 
Портальная гипертензия развилась у 7, одному 
пациенту выполнили трансплантацию печени. Из 

25 детей, у которых наблюдалась холестатическая 
желтуха, диетическая коррекция оказалась пол-
ностью эффективна только у 8. Авторы отметили, 
что наличие остаточной активности фермента 
GALT (выше 10%) не предотвращала полностью 
развития гепатопатии, что они связали, в част-
ности, с активацией образования эндогенной 
галактозы [7, 46].

В многочисленных исследованиях, отражаю-
щих долгосрочный катамнез пациентов с галакто-
земией, получающих диетическую коррекцию, как 
в «до-скрининговый» период, так и в последую-
щем, за редким исключением, случаи гепатопатии 
не описаны, что значительно отличает их «печё-
ночный» прогноз от неврологического [7, 47, 48].
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Интерес представляет публикация немец-
ких авторов 1976  года, в  которой сообщается 
о случае, закончившимся летальным исходом 
в 5-месячном возрасте. У пациента определялся 
высокий уровень галактозы-1-фосфата в эритро-
цитах и галактозы в крови при безлактозной диете. 
Патологоанатомическое исследование показало из-
менения в поджелудочной железе и тонкой кишке, 
напоминающие муковисцидоз [49].

Долгосрочные наблюдения, свидетельствующие 
о естественном течении печёночного поражения 
при галактоземии в старших возрастных группах, 
немногочисленны и неоднозначны, они относятся 
в своём большинстве к прошлому веку. Имеются 
единичные сообщения, представляющие как 
спонтанную положительную динамику (включая 
морфологические характеристики), так и случаи 
неблагоприятного катамнеза [50]. Например, име-
ется описание случая поздней постмортальной 
диагностики галактоземии у пациента, умершего 
в возрасте 52-лет от декомпенсированного цирро-
за печени. При жизни диагноз не был установлен, 
несмотря на наличие катаракты, желтухи и психо-
неврологического дефекта [43, 51].

Показательнаработа коллектива европейских 
авторов, которые представили наблюдения пациен-
тов с галактоземией 16, 19 и 28 лет, с несвоевремен-
но установленным диагнозом и не получавших дие-
тической коррекции. У первой пациентки (сложная 
гетерозигота c.563a>G (p.Gln188Arg) и c.794C>G 
(p.Pro265Arg)), имевшей тяжёлый психоневро-
логический дефект, отсутствовали  какие-либо 
признаки патологии печени. Второй пациент 
(c.563A>G (p.Gln188Arg) и c.756G>T (p.Gln252His)), 
имел в раннем возрасте холестатическую желтуху 
и печёночную недостаточность, при биопсийном 
исследовании на первом году жизни выявивший 
портальный и паренхиматозный фиброз. Однако, 
в 8 лет (без соблюдения диеты) была отмечена поло-
жительная динамика лабораторных тестов и мор-
фологической картины печени, при этом, присут-
ствовал существенный психоневрологический 
дефект и нарушение физического развития. Третья 
пациентка (c.563A>G (p.Gln188Arg) и c.756G>T 
(p.Gln252His) имевшая в раннем возрасте выра-
женные проявления гепатопатии, в последующем 

наблюдалась с умеренно выраженными психо- 
неврологическими симптомами, но без упомина-
ния о заболевании печени [52].

Несмотря на встречающееся в литературе упо-
минание о повышении риска опухолей печени при 
галактоземии, нам не удалось обнаружить описа-
ний таких случаев, более того, в крупном обзоре 
тайских авторов, где рассмотрены разнообразные 
хронические заболевания печени во взаимосвязи 
с различными опухолями печени, галактоземия не 
упоминается [53, 54].

В настоящее время имеются единичные описа-
ния формирования цирроза печени при галактозе-
мии, и трансплантация печени является редкостью 
[55]. В наблюдении авторов из Каира транспланта-
ция печени понадобилась одному ребёнку из 37 [46].

Обсуждение диагноза галактоземии, как причи-
ны патологии печени вне периода манифестации 
классической формы заболевания, требует прове-
дения дифференциальной диагностики с целым 
рядом заболеваний печени, в том числе с редкими 
генетическими их причинами, такими как, как на-
следственная непереносимость фруктозы, синдром 
Алажиля, прогрессирующий семейный внутрипе-
ченочный холестаз, дефицит цитрина, неонаталь-
ный гемохроматоз, тирозинемия I типа, болезнь 
Нимана–Пика типа С. Известно несколько опи-
саний случаев сочетания у одного пациента двух 
наследственных заболеваний с поражением печени: 
галактоземии и болезни Вильсона- Коновалова при 
близкородственных браках в Турции, Саудовской 
Аравии, Иране, Пакистане [56].

Поражение печени в неонатальном периоде при 
классической, и во многих случаях при клиниче-
ской формах галактоземии, является одним их 
центральных проявлений заболевания, опреде-
ляющим его тяжесть и прогноз. Состояние пече-
ни у детей с различными формами галактоземии 
в последующем, в частности на фоне диетической 
коррекции и у пациентов с неврологическими 
проявлениями, изучено в значительно меньшей 
степени. Большинство исследований показывают 
значительную обратимость гепатопатии на фоне 
диеты (даже при тяжёлой манифестации), однако, 
количество таких публикаций не велико и вопрос 
требует дальнейшего исследования.
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