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Среди редких (орфанных) 
метаболических болезней 
встречается патологичес-

кое состояние, которое в  России 
известно как синдром Кнаппа  – 
Комровера, а  за рубежом  –  гид-
роксикинуренинурия, ксантуре-
новая ацидурия, наследственная 
ксантуренурия, кинурениновая 
недостаточность и т.д. [1].
К  сожалению, синдрому Кнап-
па – Комровера посвящено весь-
ма скромное число публикаций, 
что во многом объясняется ред-
костью этой болезни (предполо-
жительно менее одного случая 
на 1 000 000 населения) [2].

Общие сведения
Считается, что болезнь впервые 
независимо друг от друга описали 
немецкий генетик A. Knapp и аме-

риканский педиатр G.M. Komrower 
(1958). По  другим сведениям, 
первая публикация A. Knapp, по-
священная ксантуреновой аци-
дурии, появилась в  1962  г., а  ра-
бота G.M.  Komrower  – в  1964-м. 
A. Knapp считал, что наследствен-
ная ксантуренурия встречается 
значительно чаще, чем фенилкето-
нурия (у 0,5–1% населения). Впо-
следствии его мнение не  нашло 
подтверждения [1]. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмот-
ра синдром Кнаппа – Комровера 
(гидроксикинуренинурия) имеет 
код E72.8 «Другие уточненные на-
рушения обмена аминокислот» [2]. 
Предполагается, что существует 
не только витамин В6-зависимая, 
но  и пиридоксин-независимая 
форма  гидроксикинуренинурии 

[1]. В частности, К. Tada и соавт. 
(1978) описали витамин В6-зави-
симый вариант болезни у  брата 
и сестры, родители которых имели 
близкую степень родства (кузен 
и кузина) [3]. 
Впоследствии R. Cheminal и соавт. 
(1996) описали вариант «врож-
денной непрогрессирующей эн-
цефалопатии и  глухоты с  интер-
миттирующими эпизодами комы 
и гиперкинуренинурии», обнару-
женный ими у  шести из  девяти 
детей, родившихся у  алжирских 
родителей с  близкой степенью 
родства (кузен и кузина) [4].
На  электронном портале редких 
болезней orpha.net энцефалопа-
тия вследствие  гидроксикину-
ренинурии имеет маркировку 
ORPHA79155 [2]. Различные ас-
пекты синдрома Кнаппа – Комро-
вера находятся в сфере интересов 
представителей различных меди-
цинских специальностей – невро-
логов, психиатров, дерматологов, 
диетологов, генетиков, офтальмо-
логов и т.д.

Определение
Cиндром Кнаппа – Комровера – 
нарушение аминокислотного об-
мена (триптофана), являющееся 
наследственной витамин В6-за-
висимой ксантуренурией (ами-
нокислотная ферментопатия). 
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Болезнь проявляется наруше-
ниями со  стороны центральной 
нервной системы, кожных покро-
вов, глаз и других органов и сис-
тем [1].
Известно и  другое определение 
синдрома Кнаппа  – Комровера. 
Это редкое генетическое заболева-
ние, при котором недостаточность 
кинурениназы вызывает пробле-
мы соматического (физического) 
и психического спектра. Подчер-
кивается, что недостаточность 
кинурениназы может быть при-
обретенной (при этом проявления 
указанного дефицита выражены 
в меньшей степени).
P.  Shauenburg относит синдром 
Кнаппа – Комровера к группе рас-
стройств триптофанового обме-
на, обозначая его как нарушение 
метаболизма триптофана со сни-
жением активности триптофан-
пирролазы и отсутствием никоти-
новой кислоты [5].

Генетические аспекты синдрома 
Кнаппа – Комровера
В  настоящее время установлен 
аутосомно-доминантный тип на-
следования болезни (гидрокси-
кинуренинурии), как и при боль-
шинстве ферментопатий [2].
В  базе данных OMIM  гидрокси-
кинуренинурии соответствует 
№ 236800, а генам кинурениназы 
(KYNU) или L-кининуренингид-
ролазы – № 605197 [6]. 
В  базе данных OMIM под 
№  260650 представлен так назы-
ваемый пеллагроподобный син-
дром (pellagra-like syndrome), 
описанный E. Freundlich и соавт. 
(1981), а также M.A. Salih и соавт. 
(1985 г.) [7, 8]. Предполагается, что 
пеллагроподобный синдром – ге-
нетически детерминированное 
патологическое состояние, родс-
твенное  гидроксикинуренину-
рии [1].

Этиология и патогенез cиндрома 
Кнаппа – Комровера
Как известно, триптофан – неза-
менимая (эссенциальная) амино-
кислота (2-амино-3-индолпропи-
оновая кислота), до 95% которой 
в  норме окисляется по  кинуре-
ниновому пути. A. Knapp (1962) 
обнаружил у  группы пациентов 

аномально высокую экскрецию 
метаболитов триптофана после 
нагрузки этой аминокислотой. 
Поскольку этот феномен не  был 
сопряжен с  дефицитом пири-
доксина, автор пришел к  выводу 
о  наследственной детерминиро-
ванности описываемой биохими-
ческой аномалии [9]. 
В  свою очередь G.M. Komrower 
и соавт. (1964) высказали предпо-
ложение, что гидроксикинурени-
нурия ассоциирована с недостаточ-
ностью фермента кинурениназы 
(витамин В6-зависимый пиридок-
салевый фермент, задействован-
ный в метаболической трансфор-
мации кинуренина). Субстратами 
фермента являются кинуренин 
и 3-оксикинуренин [10]. Кинуре-
ниназа принимает участие в  об-
мене триптофана, обеспечивая 
превращение продуктов обмена, 
в  частности кинуренина и  окси-
кинуренина, соответственно в ан-
траниловую и оксиантраниловую 
кислоты. Важно, что пиридоксаль-
5-фосфат является кофактором 
кинурениназы.
В настоящее время доказано, что 
энзимный дефект при синдроме 
Кнаппа – Комровера заключает-
ся в  снижении активности ки-
нурениназы с  одновременным 
повышением активности трипто-
фанпирролазы (адаптивный фер-
мент, катализирующий реакцию 
L-триптофана и кислорода с пос-
ледующей выработкой L-N-фор-
милкинуренина). В  результате 
описываемых изменений в орга-
низме пациентов накапливаются 
кинуренин, ксантуреновая кисло-
та и гидроксикинуренин. Призна-
ки недостаточности пиридоксина 
индуцируются нарушениями об-
мена триптофана [1]. При синдро-
ме Кнаппа – Комровера использо-
вание пиридоксальфосфата для 
синтеза кинурениназы затрудне-
но, в результате чего активность 
последней снижается в  3–6 раз. 
Именно этот биохимический фе-
номен способствует аккумуля-
ции в крови и тканях организма 
кинуренина и  оксикинуренина, 
из которых вследствие дезамини-
рования боковой цепи синтезиру-
ются кинуреновая и ксантурено-
вая кислоты. 

По мнению M. Kobayashi и S. Shimi-
zu (1999), дефицит ниацина также 
причастен к развитию гидрокси-
кинуренинурии, триптофанурии, 
ксантуреновой ацидурии, болезни 
Хартнупа и др. [11]. Повышенная 
экскреция с  мочой кинуреновой 
и ксантуреновой кислот способст-
вует торможению трансформа-
ции триптофана в  никотиновую 
кислоту (в связи с недостаточной 
продукцией оксиантраниловой 
кислоты). 
А. Knapp высказывал мнение, что 
появление при наследственной 
ксантуренурии многочисленных 
осложнений  – следствие дейст-
вия дополнительных экзогенных 
и  генетических факторов [12]. 
Связь клинических проявлений 
ксантуреновой ацидурии с  био-
химическим дефектом полностью 
не изучена.

Клинические проявления 
и диагностика
Хотя симптомы болезни поли-
морфны и вариабельны, в класси-
ческом варианте синдром Кнап-
па  – Комровера характеризуется 
сочетанием психоневрологичес-
ких расстройств с проявлениями 
аллергии (кожными и/или дыха-
тельными). Фактически наследс-
твенная ксантуренурия  – одно 
из  проявлений так называемой 
церебральной аллергии [1, 13].
К  основным неврологическим 
проявлениям болезни в  детском 
возрасте относятся задержка пси-
хомоторного и речевого развития, 
общее недоразвитие речи, вегета-
тивная дистония, приступы пси-
хомоторного возбуждения, цере-
беллярная атаксия, сомнамбулизм 
и др. [1, 14–17]. Нередким невроло-
гическим проявлением синдрома 
Кнаппа  – Комровера становится 
эпилепсия, в том числе фармакоре-
зистентные формы болезни. В этой 
связи интерес представляют дан-
ные В.И.  Гузевой и  соавт. (1997) 
об антиэпилептогенных свойствах 
ксантуреновой кислоты, проде-
монстрированных ранее в услови-
ях эксперимента [18].
Психические нарушения при 
синдроме Кнаппа  – Комровера 
характеризуются нарушениями 
интеллекта (от  умеренной ин-
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теллектуальной недостаточно-
сти до  глубокой умственной от-
сталости или энцефалопатии), 
истерическими реакциями, со-
стояниями аффекта и немотиви-
рованными поступками, фоби-
ями и  т.д. [1, 17]. Заслуживают 
внимания наблюдения А.С. Го-
риной и соавт. (2010), изучивших 
динамику изменений содержания 
триптофана и  его метаболитов 
в крови у детей с ранним детским 
аутизмом [19].
Кожные изменения при наследс-
твенной ксантуренурии включа-
ют себорейный дерматит, фото-
дерматоз, экзему, нейродермит 
и  различные формы экзантемы. 
Обычно они отмечаются с грудно-
го возраста. Кроме того, болезни 
свойственны упорный стоматит, 
хейлит и  глоссит. Аллергические 
проявления, помимо вышеописан-
ных вариантов кожной манифес-
тации, могут характеризоваться 
у детей развитием бронхиальной 
астмы [1].
Для синдрома Кнаппа  – Комро-
вера характерны анемия и  сни-
женное питание (гипотрофия, 
мальнутриция).
В литературе нередко при ксанту-
реновой ацидурии описываются 
катаракты (врожденные и  при-
обретенные). Прогрессирующее 
помутнение  глазного хрустали-
ка чаще обнаруживается у  детей 
с  синдромом Кнаппа – Комрове-
ра в возрасте около четырех лет. 
Набухающая катаракта может 
приводить также к вялотекущему 
увеиту [1].
G.M. Komrower и  соавт. (1964), 
описывая первый случай собст-
венной регистрации болезни 
(гидроксикинуренинемия), рет-
роспективно констатировали 
у ребенка наличие родовой анок-
сии, десквамативные изменения 
кожи, стоматит,  гингивит, жид-
кий стул, пирексию, анемию, за-
держку физического, психомо-
торного и речевого развития (до 
начала терапии пиридоксином 
и  ниацином), а  также кондук-
тивную тугоухость и  мигрень. 
В  моче у  пациентки отмечалась 
высокая экскреция кинуренина, 
3-гидроксикинуренина и ксанту-
реновой кислоты [10].

В  работе К. Tada и  соавт. (1967) 
упор сделан на умственной отста-
лости и  экскреции пациентами 
избыточного количества ксанту-
реновой кислоты, кинуреновой 
кислоты, 3-гидроксикинурени-
на и  кинуренина после нагрузки 
триптофаном (витамин В6-зависи-
мая форма гидроксикинуренину-
рии) [3].
У  пациентов с  непрогрессиру-
ющей энцефалопатией и  глухо-
той в  описании, приводимом 
R. Cheminal и  соавт. (1996), от-
мечаются наличие мышечно-
го  гипертонуса, стереотипной 
жестикуляции и  задержка пси-
хомоторного развития (помимо 
собственно непрогрессирующей 
энцефалопатии и  врожденной 
тугоухости) [4]. У всех этих паци-
ентов периодически ухудшалось 
состояние (показатели невроло-
гического статуса). Это проис-
ходило спонтанно или в период 
заболевания вирусными инфек-
циями (до коматозного состоя-
ния). Основным и единственным 
биохимическим нарушением, за-
регистрированным у этих детей, 
была кинуренинурия, возникав-
шая только в  состоянии комы 
или после парентеральной на-
грузки пищевым белком [4]. 
По мнению R. Cheminal и соавт. 
(1996), описываемый ими вари-
ант болезни существенно отли-
чался от других форм нарушений 
метаболизма триптофана с кину-
ренинемией [4].
Так называемый пеллагропо-
добный синдром, описанный 
E.  Freundlich и  соавт. (1981), 
характеризуется дизартрией, 
диплопией, ощущением оглу-
шенности, красной чешуйчатой 

сыпью в  области лица, верхней 
части груди, верхних и нижних 
конечностей [7]. По  мнению ав-
торов, пеллагроподобный син-
дром  – следствие  генетически 
детерминированного блока де-
градации триптофана [7]. Не-
обходимо отметить, что нагруз-
ка триптофаном не  приводила 
у данных пациентов к триптофа-
нурии или повышению экскре-
ции с мочой ксантуреновой и ки-
нурениновой кислот [7]. 
Аналогичное состояние в работе 
M.A. Salih и  соавт. (1985), в  до-
полнение к  указанным выше на-
рушениям, сопровождалось при-
знаками церебеллярной атаксии 
и  отставанием в  психомоторном 
развитии, а также формировани-
ем катаракт [8]. Ни один из деся-
ти детей, наблюдаемых M.A. Salih 
и  соавт. (1985), не  прожил более 
двух лет (за исключением одно-
го ребенка, умершего в  возрасте 
31  месяца). В  обоих сообщениях 
дети были рождены в  родствен-
ном браке [8].
Наличие у  ребенка синдрома 
Кнаппа  – Комровера можно вы-
явить на основании клинических 
данных (сочетание психоневро-
логических нарушений с аллерги-
ческими). В диагностике синдрома 
Кнаппа  – Комровера из  лабора-
торных изменений заслуживают 
внимания повышенное содер-
жание в  моче 3-оксикинуренина 
и ксантуреновой кислоты.
Объективными диагностически-
ми критериями синдрома Кнап-
па – Комровера считаются:

 ✓ задержка в  умственном и  пси-
хомоторном развитии;

 ✓ воспаление в полости рта (уме-
ренное);

Ксантуренурия, или синдром Кнаппа – Комровера, – 
наследственная недостаточность кинурениназы. Этот 
фермент участвует в обмене триптофана, обеспечивая 
превращение продуктов обмена, в частности кинуренина 
и оксикинуренина, в антраниловую и оксиантраниловую 
кислоты соответственно. Кофактором кинурениназы 
является пиридоксаль-5-фосфат
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 ✓ повышение в  моче уровня ки-
нуреновой кислоты, 3-гидрок-
сикинуреновой кислоты, кину-
ренина.

В ряде случаев пиридоксин-зави-
симая ксантуренурия может вы-
являться у детей и взрослых в от-
сутствие какой-либо очевидной 
клинической симптоматики, то 
есть протекать бессимптомно [1].

Лечение
Терапия, проводимая при наследс-
твенной ксантуреновой ацидурии, 
является преимущественно симп-
томатической. Ноотропные пре-
параты, стимуляторы централь-
ной нервной системы и отдельные 
иммуномодуляторы (левамизол, 
Димефосфон и  др.) назначаются 
в  режиме строго индивидуаль-
ного подбора. Их  применение 
возможно только после подбо-
ра адекватной дозы витамина В6 
(или пиридоксальфосфата), яв-
ляющегося основным средством 
лечения ксантуреновой ацидурии, 
а также ниацина (никотинамида). 
Поскольку при синдроме Кнап-
па – Комровера отмечается повы-
шенная потребность в  соответ-
ствующих витаминах, пациентам 
необходим их постоянный прием 
(пиридоксин, никотинамид) [1].
Терапию синдрома Кнаппа – Ком-
ровера всегда следует начинать с ис-
пользования пиридоксина и/или 
пиридоксальфосфата, назначаемых 
в  высоких дозах (пиридоксин  – 
от 50–60 до 120–500 мг/сут, пири-
доксальфосфат – от 3 до 30 мг/сут). 
Коррекция дозы пиридоксина осу-
ществляется по клиническим по-
казателям, а также по уровню экс-
креции метаболитов триптофана. 
Поскольку пиридоксин назначает-
ся в дозах, которые в несколько раз 
или многократно превышают фи-
зиологические потребности в нем 
организма, следует помнить о воз-
можности реализации токсических 
свойств витамина В6 при его дли-
тельном использовании в высоких 
дозах (в  частности, прием пири-
доксина в дозе ≥ 2 г/сут в течение 
двух месяцев и более может спро-
воцировать развитие сенсорной 
нейропатии). Основными пищевы-
ми источниками витамина В6 яв-
ляются зерновые ростки, грецкие 

орехи, фундук, шпинат, картофель, 
морковь, цветная и  белокочан-
ная капуста, помидоры, клубни-
ка, черешня, цитрусовые, мясные 
и  молочные продукты, бобовые 
и др. [1].
Физиологическая потребность 
в ниацине у здоровых детей (раз-
личного возраста) составляет 
от  4 до 20 мг/сут, при синдроме 
Кнаппа  – Комровера этот водо-
растворимый витамин применя-
ется в  дозах от  10 до 100 мг/сут 
и  выше [1]. Ранее указывалось, 
что такое лечение не  сопровож-
дается нормализацией обмена 
триптофана, но  состояние паци-
ентов улучшается [12]. Известны 
случаи развития гипервитамино-
за при использовании высоких 
доз никотинамида. В  частнос-
ти, при использовании ниацина 
в дозах ≥ 3 г/сут могут возникать 
зуд,  гиперемия лица, признаки 
токсического поражения печени, 
возрастает риск  сердечной арит-
мии. Необходимости в  примене-
нии таких  высоких доз витамина 
обычно не возникает [1].
Основными алиментарными 
источниками ниацина являют-
ся продукты животного проис-
хождения (мясо, печень и другие 
субпродукты), арахис, дрожжи, 
семечки подсолнуха,  греча, сыр, 
хлеб  грубого помола, бобовые 
и др. [1]. У пациентов с семейным 
пеллагроподобным синдромом 
на фоне применения никотинами-
да отмечается исчезновение спе-
цифических поражений кожных 
покровов, что не сопровождается 
улучшением со стороны психонев-
рологической сферы [12].
Хотя эпилепсия при наследствен-
ной ксантуреновой ацидурии 
не является прямым эквивалентом 
пиридоксин-зависимых судорог 
(витамин В6-зависимая эпилеп-
сия), в ее лечении также использу-
ются высокие дозы пиридоксина 
и  противоэпилептические пре-
параты. Применения фенитоина 
(Дифенин) при синдроме Кнап-
па – Комровера следует избегать, 
поскольку он может усугублять 
атаксию, миоклонии и атрофичес-
кие изменения в мозжечке [1].
В.А. Мельник и  А.И. Мельник 
(1988) отмечают роль солей лития 

(Li) в терапии синдрома Кнаппа – 
Комровера [20]. В частности, ав-
торы указывают, что под влияни-
ем солей лития (карбонат Li – для 
перорального приема, оксибути-
рат Li – для парентерального при-
менения) замедляются процессы 
метаболизма белковых молекул 
и нормализуются процессы обме-
на триптофана. Предполагается, 
что тем самым устраняется часть 
патологических проявлений 
ксантуреновой ацидурии [20]. 
Рекомендации по  применению 
препаратов лития при ксантуре-
новой ацидурии пока не  выгля-
дят достаточно обоснованными, 
хотя давно известно, что под 
влиянием солей лития нормали-
зуется нарушенный метаболизм 
триптофана. Это обстоятельство 
позволяет рассчитывать на  уст-
ранение по  меньшей мере части 
симптомов при синдроме Кнап-
па – Комровера. Соли лития об-
ладают психотропным действием 
и давно используются в лечении 
и профилактике ряда психичес-
ких заболеваний [1].
Удаление катаракт (офтальмоло-
гическая операция) у  пациентов 
с синдромом Кнаппа – Комровера 
возможно через три-четыре ме-
сяца после исчезновения явлений 
нейродермита (и  других кожных 
проявлений болезни), а также при 
стабилизации показателей физи-
ческого развития [1].
При синдроме Кнаппа  – Комро-
вера существует необходимость 
в  поддержании нормального со-
стояния питания. С  этой целью 
используются стандартные при-
нципы восстановления у  детей 
нормальных показателей массы 
тела. Хотя рекомендаций по  ог-
раничению поступления в  ор-
ганизм белка и/или триптофана 
при синдроме Кнаппа  – Комро-
вера не существует (в литературе 
не представлены), целесообразно 
придерживаться низкобелковых 
диет и избегать избыточного по-
требления триптофана. Мини-
мальная потребность в триптофа-
не для детей первого года жизни 
составляет 17 мг/кг/сут, для детей 
в возрасте 2–5 лет – 11 мг/кг/сут, 
в возрасте 10–12 лет – 9 мг/кг/сут, 
для взрослых – 5 мг/кг/сут [1]. 
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Заключение
целесообразность лечения кли-
нически манифестных форм син-
дрома Кнаппа – Комровера не вы-
зывает сомнений. Значительная 
ксантуренурия может отмечать-
ся у  практически здоровых лиц, 

а  снижение активности кинуре-
ниназы иногда имеет место при 
алиментарном дефиците пиридок-
сина, некоторых заболеваниях пе-
чени, раннем токсикозе беремен-
ных и  т.д. Поэтому в  настоящее 
время дискутабельным остается 

вопрос о целесообразности регу-
лярного приема витамина В6 (или 
пиридоксальфосфата) и ниацина 
в повышенных дозах при акциден-
тальном выявлении заболевания 
у  клинически здоровых индиви-
дов разного возраста.  
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