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Введение
X-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) является орфанным заболеванием с Х-сцепленным рецессивным типом наследования [1, 2]. Она относится к группе пероксисомных болезней и связана с мутацией гена ABCD1, локализованного в терминальном сегменте длинного плеча Х хромосомы в локусе Xq28 [3].
В результате генетических нарушений образуется мутантный белок ALDP, приводящий к нарушению транспорта и деградации очень длинноцепочечных жирных кислот (ОДцЖК), которые накапливаются в пучковой и сетчатой зонах коры надпочечников, вызывая первичную надпочечниковую недостаточность [1, 2]. Кроме того, нарушение окисления ОДцЖК приводит к распаду миелина, вторичной активации цитокинового ответа с миграцией в ЦНС Т-лимфоцитов и макрофагов и развитию выраженной воспалительной демиелинизации [3].
В литературе выделяют церебральную, адреномиелоневропатическую и надпочечниковую формы. Возможно также бессимптомное течение заболевания [1, 2, 4]. Маркером Х-АЛД является увеличение ОДцЖК в плазме крови, особенно лигноцериновой кислоты (С24:0) и гексакозановой кислоты (С26:0) [3, 4].
В статье представлен клинический случай Х-сцепленной адренолейкодистрофии, манифестировавшей надпочечниковой недостаточностью и тугоухостью.
Клиническое наблюдение
Мальчик И., 8 лет, родился от 3-й беременности (первые 2 беременности — самопроизвольное прерывание), протекавшей на фоне угрозы прерывания, истмико-цервикальной недостаточности. Роды оперативные на сроке 38–39 недель, масса тела 3860 г, длина 56 см. Из роддома выписан домой. В неонатальном периоде наблюдалась затяжная желтуха.
Нервно-психическое развитие соответствовало возрасту до манифестации заболевания. Обучается в СОШ, успеваемость выше среднего. Профилактические прививки — по национальному календарю. Перенесённые заболевания: ОРВИ, ветряная оспа. Оперативные вмешательства и травмы родители отрицают. У узких специалистов ребёнок не наблюдался.
По материнской линии в наследственном анамнезе отмечена диффузная гиперпигментация кожи у дедушки, по отцовской линии — высокорослость (рост отца 190 см). Национальность ребёнка и родителей — русские.
Со слов матери, в течение последних 3 лет наблюдается бронзовый окрас кожных покровов; обращались к участковому педиатру, но к детскому эндокринологу не направлялись. Клинических данных о кризах глюко- и минералокортикоидной недостаточности в анамнезе нет.
В возрасте 6–7 лет родители заметили нарушение походки, моторную неловкость. С августа 2025 г. впервые периодически возникало расходящееся косоглазие правого глаза, за медицинской помощью не обращались.
Впервые жалобы на снижение слуха появились в начале декабря 2025 г., обследован в ЛОР-отделении ГУЗ УОДКБ по поводу тугоухости, данных за ЛОР-патологию не выявлено. Осмотрен сурдологом 18.12.2025, выставлен диагноз «двусторонняя смешанная тугоухость 3-й степени». При проведении МРТ головного мозга впервые выявлены признаки адренолейкодистрофии: симметричные зоны изменения МР-сигнала от перивентрикулярного белого вещества теменно-затылочных областей, среднего мозга и валика мозолистого тела (гиперинтенсивные на Т2-ВИ, FLAIR, на ADC, гипоинтенсивные на Т1-ВИ, с участками ограничения диффузии в области валика и по границе поражённой области), накопление контрастного препарата по типу «каймы» на границе поражённой области и перифокального отёка в области таламуса, моста [1, 3].
В дальнейшем ребёнок обследован в психоневрологическом отделении ГУЗ УОДКБ с диагнозом G 31.8 «Дегенеративное заболевание нервной системы».
При обследовании в психоневрологическом отделении в возрасте 7 лет осмотрен генетиком, рекомендовано определение ОДцЖК в плазме крови. Впервые был зарегистрирован низкий показатель кортизола в 8:00 — 0,34 мкг/дл (норма от 6,4 мкг/дл) при гликемии венозной крови 4,68 ммоль/л (АКТГ, ренин — нет реактивов) [1, 4]. Структура надпочечников по данным УЗИ сохранена. В тиреоидном профиле — субклинический гипотиреоз: ТТГ 6,44 мкМЕ/мл (норма 0,35–5,1 мкМЕ/мл), Т4 св. 0,6 нг/дл (норма 0,5–1,4 нг/дл), антитела к ТПО <0,25 МЕ/мл. Осмотрен детским эндокринологом, в связи с выявленным гипокортицизмом принято решение об инициации заместительной терапии гидрокортизоном. По данным дальнейшего дообследования: АКТГ более 2000 пг/мл (норма 7,2–63,3 пг/мл), 17-ОН-прогестерон <0,39 (норма 0,88–6,23), ренин 193,0 мкМе/мл (норма в вертикальном положении 3,11–41 мкМе/мл), ТТГ 6,4 мкМЕ/мл.
Осмотрен после выписки из стационара детским эндокринологом медико-генетической консультации. Физическое развитие ребёнка выше среднего: рост 137 см (SDS роста +1,79), вес 32 кг, ИМТ 17,05 кг/м², SDS ИМТ +0,76, ППТ 1,11 м². В объективном осмотре обращает на себя внимание диффузная бронзовая окраска кожных покровов, двусторонняя нейросенсорная тугоухость («читает по губам»), нарушение поведения. Клинических признаков гипотиреоза нет. Артериальное давление 112/75 мм рт. ст. Дневной энурез. Половое развитие соответствует Tanner 1 (P1 G1).
Скорректирована доза заместительной терапии, инициирована терапия минералокортикоидами. В динамике через 3 недели на фоне терапии гидрокортизоном 15 мкг/м², флудрокортизоном 50 мкг/сут: АКТГ 5327 пг/мл, кортизол 13,7 нмоль/л (68,2–537,0 нмоль/л), ренин 37,9 мкМЕ/мл, ТТГ 5,9 мкМЕ/мл, Т4 св. 17,2 пмоль/л. Состояние ребёнка с положительной динамикой в виде уменьшения утомляемости, участков снижения интенсивности гиперпигментации на дистальных отделах конечностей.
В результате определения концентрации очень длинноцепочечных жирных кислот методом ГХ-МС в плазме крови ребёнка повышены концентрации кислот и их соотношения: С22 61,7 мМ/мл (норма 25,6–120,6 мМ/мл), С24 83,2 мМ/м (норма 22,6–80 мМ/м), С26 8,33 мМ/м (норма 0,22–2,2 мМ/м), С24/С22 1,35 мМ/м (норма 0,64–0,88 мМ/м), С26/С22 0,135 мМ/м (норма 0,009–0,018 мМ/м) [1, 3]. Данные изменения характерны для пероксисомной патологии.
По данным генетического исследования методом прямого автоматического секвенирования по Сенгеру гена ABCD1 выявлен вариант c.1010A>G, p.(Tyr337Cys) в гемизиготном состоянии, что подтверждает наличие у ребёнка Х-АЛД [4]. У матери ребёнка определён вариант гена в гетерозиготном состоянии. Также обследованы младшие сёстры ребёнка 6 лет и 3 месяцев жизни. Старшая девочка имеет диффузную умеренную гиперпигментацию кожных покровов. Лабораторно данных за надпочечниковую недостаточность не выявлено. Неврологической симптоматики у неё на момент обследования нет. По данным генетического исследования по Сенгеру у 6-летней сестры выявлен вариант c.1010A>G, p.(Tyr337Cys) в гетерозиготном состоянии, у сестры 3 месяцев жизни патологический вариант не выявлен.
Основным методом лечения на ранних стадиях в детском и подростковом возрасте является аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, которая способна остановить демиелинизацию [1, 5]. Кроме того, для лечения используют низкожировую диету и масло Лоренцо (смесь эруковой и олеиновой кислот в соотношении 1:4), однако положительный эффект для пациентов с выраженной симптоматикой является сомнительным [3]. Ребёнок с сестрой и матерью маршрутизирован в федеральный центр для решения вопроса о возможности трансплантации костного мозга от близкородственного донора.
Выводы
Поздняя диагностика на стадии неврологической симптоматики снижает шансы на возможность проведения трансплантации костного мозга; данный случай требует междисциплинарного подхода, настороженности врачей всех специальностей по поводу выявления надпочечниковой недостаточности до развития глюко- или минералокортикоидных кризов. Эта патология характеризуется сравнительно невысокой частотой, в связи с чем вопрос о включении Х-АЛД в программу неонатального биохимического скрининга является дискуссионным [1, 6]. Однако наличие неонатального скрининга может дать возможность выявить пациентов с Х-АЛД на доклиническом этапе и не допустить серьёзных осложнений [6].
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