
Лейциноз – болезнь кленового 
сиропа (лекция с описанием 
клинического наблюдения)

Царева Ю.А.1 • Зрячкин Н.И.1 • Кузнецова М.А.1 • Богачева Е.В.2

Болезнь кленового сиропа (лейциноз, корот-
коцепочечная кетоацидурия, болезнь развет-
вленных кислот, разветвленноцепочечная 
кетонурия) обусловлена дефицитом дегидро-
геназного комплекса альфа-кетокислот с  раз-
ветвленной цепью. Наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу. Выделяют пять форм 
заболевания: классическую, промежуточную, 
интермиттирующую, тиамин-зависимую и  Е3-
дефицитную. При лейцинозе регистрируются 
высокие уровни короткоцепочечных амино-
кислот (лейцина, изолейцина и валина) в плаз-
ме и  высокие уровни короткоцепочечных ке-
токислот, а  также лактата и  пирувата в  моче. 
В качестве скрининга у новорожденных может 
применяться тандемная масс-спектрометрия. 
Легкие формы заболевания посредством скри-
нинга не выявляются. Диагностику необходимо 
осуществлять методом тандемной масс-спек-
трометрии крови и  проводить аминокислот-
ный анализ с  помощью газовой хроматогра-
фии мочи. Для пренатальной диагностики 
необходимо выполнение молекулярно-гене-
тического исследования. Лечебные мероприя-
тия при болезни кленового сиропа направле-
ны на достижение нормальных концентраций 

короткоцепочечных аминокислот в  плазме 
и  имеют два основных аспекта: пожизненная 
диетотерапия и активное лечение эпизодов ме-
таболической декомпенсации. Благоприятное 
течение заболевания возможно лишь при ран-
нем (досимптомном) начале терапии. Развитие 
когнитивной функции зависит от уровня лейци-
на в плазме. Приводится клиническое наблюде-
ние, в котором лейциноз, несмотря на раннюю 
клиническую манифестацию, был распознан 
с запозданием, что привело к необратимым по-
следствиям для пациента.
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Болезнь кленового сиропа (лейциноз, ко-
роткоцепочечная кетоацидурия, болезнь 
разветвленных кислот, разветвленноце-
почечная кетонурия) представляет собой 

расстройство, затрагивающее алифатические / ко-
роткоцепочечные аминокислоты. В основе болез-
ни лежит дефицит дегидрогеназного комплекса 
альфа-кетокислот с  разветвленной цепью (да-
лее  – дегидрогеназного комплекса), осуществля-
ющего второй этап катаболизма трех коротко-
цепочечных аминокислот: лейцина, изолейцина 
и  валина. Дефицит характеризуется задержкой 
психомоторного развития, дистрофией и  запа-
хом кленового сиропа мочи. Заболевание впервые 
было описано в 1954 году [1].

Эпидемиология
Болезнь кленового сиропа встречается с частотой 
от 1:86 800 до 1:185 000 [2–4]. Обычно регистриру-
ется в популяциях с высокой частотой родствен-
ных связей, где заболеваемость может достигать 
1:200 [5].

Патофизиология
Лейцин, изолейцин и валин относятся к незаме-
нимым аминокислотам с  гидрофобными боко-
выми цепями и  являются основным субстратом 
глюконеогенеза, производства энергии и синтеза 
жирных кислот и холестерина [6].

На первом этапе метаболизма короткоцепо-
чечных аминокислот происходит их преобразо-
вание посредством цитозольных и  митохондри-
альных аминотрансфераз в  соответствующие 
альфа-кетокислоты (альфа-кетоизокапроновую, 
альфа-кето-бета-метилвалериановую и альфа-ке-
тоизовалериановую). Альфа-кетокислоты, в свою 
очередь, подвергаются декарбоксилированию де-
гидрогеназным комплексом с образованием изо-
валерил-кофермента A (Co A), альфа-метилбу-
тирил-Co A и изобутирил-Co A соответственно, 
а в конечном итоге – ацетил-Co A, ацетоацетата 
и сукцинил-Со А [6, 7].

Дефицит одной из двух аминотрансфераз 
может приводить к  вариабельному увеличению 
короткоцепочечных аминокислот, хотя к настоя-
щему моменту описаны лишь отдельные случаи 
[8, 9].

Дегидрогеназный комплекс расположен на 
внутренней мембране митохондрий и состоит из 
трех каталитических компонентов (E1, E2 и  E3) 
[10]. E1-компонент катализирует декарбоксилиро-
вание трех альфа-кетокислот и опосредуется тиа-
мин-пирофосфатом. Он состоит из двух отдель-
ных субъединиц (альфа и бета), которые образуют 

альфа-2-бета-2-гетеротетрамер. Липоевая кис-
лота, или ацилтрансфераза в  E2-компоненте 
помогает переносить ацильную группу от E1-
компонента коферменту A. Е3-компонент, или де-
гидрогеназа является флавопротеином, которому 
необходимы в  качестве кофакторов липоамид, 
флавин и  флавин-/никотинамидадениндинукле-
отид (FAD/NAD). Он восстанавливает липоиль-
ную часть в  активную окисленную форму. Этот 
компонент также связан с  дегидрогеназными 
комплексами альфа-кетокислот, пируватдегидро-
геназой и альфа-кетоглутаратдегидрогеназой [6].

Дегидрогеназный комплекс также связан 
с  двумя регуляторными ферментами: фосфата-
зой и  киназой. Они контролируют активность 
данного комплекса путем обратимого фосфори-
лирования и дефосфорилирования [10].

Снижение активности дегидрогеназного ком-
плекса при болезни кленового сиропа приводит 
к повышению в плазме концентрации короткоце-
почечных аминокислот и соответствующих кето-
кислот. Метаболит изолейцина заставляет мочу 
пахнуть как кленовый сироп [1, 7, 9].

Механизмы нейротоксикоза при лейцинозе 
плохо изучены. Предполагается, что поражение 
нервной системы обусловлено прежде всего на-
коплением лейцина и его метаболитов в клетках 
центральной нервной системы. Повышенные 
концентрации лейцина приводят к  набуханию 
клеток за счет перераспределения натрия и воды 
между сосудистым руслом и  клетками [5, 11]. 
Снижение осмолярности крови может ускорить 
развитие жизнеугрожающего отека мозга у  но-
ворожденных и  детей более старшего возраста. 
Другим механизмом нейротоксикоза может быть 
увеличение продукции глутамата, глутамина 
и гамма-аминомасляной кислоты, вызванное бы-
стрым прониканием лейцина через гематоэнце-
фалический барьер [6, 11].

Наследование
Тип наследования данной патологии  – аутосом-
но-рецессивный. Гены, кодирующие компоненты 
дегидрогеназного комплекса, E1-альфа, E1-бета, 
E2 и E3 были картированы на хромосомах чело-
века 19q13.1-q13.2 (ген BCKDHA), 6p22-p21 (ген 
BCKDHB), 1p31 (ген DBT) и 7q31-q32 (ген DLD) со-
ответственно [12–15]. Последовательности всех 
генов, включая регуляторные элементы, полно-
стью описаны. Гомозиготные или компаунд-гете-
розиготные мутации в любом из этих генов могут 
вызывать лейциноз [16]. Клиническая картина за-
висит от остаточной активности ферментов деги-
дрогеназного комплекса [17].
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Клинические проявления
Существует пять различных клинических фено-
типов лейциноза: классический, промежуточ-
ный, интермиттирующий, тиамин-зависимый 
и E3-дефицитный [10, 18]. В большинстве случаев 
фенотипы не связаны с типом мутаций. Фенотип 
определяется возрастом начала заболевания, тя-
жестью клинических симптомов и ответом на ле-
чение тиамином [17, 19–21].

Классический лейциноз и  недостаточность 
дигидролипоамид-дегидрогеназы обычно ха-
рактерны для новорожденных. Промежуточная, 
интермиттирующая и тиамин-зависимая формы 
могут встречаться и в младенческом, и в детском 
возрасте, нередко провоцируются инфекцией 
или стрессом. Промежуточный лейциноз у взрос-
лых встречается редко [14].

У всех пациентов отмечаются повышенные 
уровни короткоцепочечных аминокислот (лейци-
на, изолейцина и валина) в плазме крови, вклю-
чая аллоизолейцин, а также соответствующих ко-
роткоцепочечных кетокислот, лактата и пирувата 
в моче [1, 2, 6].

Классический лейциноз  – наиболее распро-
страненная форма патологии (у  50–75%  пациен-
тов с  лейцинозом) [22]. Она связана с  мутация-
ми в генах E1-альфа, E1-бета и E2, которые ведут 
к  низкой остаточной активности фермента (ме-
нее 3%). В течение 48 часов после рождения раз-
вивается кетонурия, появляется гипервозбуди-
мость, рвота и дистония [5]. К четырехдневному 
возрасту гипервозбудимость начинает чередо-
ваться с вялостью, прогрессирует дистония, воз-
никают апноэ и судороги, появляются признаки 
отека головного мозга. Начальный период длится 
от 4 до 7 дней (в зависимости от количества белка 
в  рационе питания ребенка). Грудное вскармли-
вание может замедлить появление симптомов до 
второй недели жизни. У детей старше года и у на-
ходящихся на управляемом питании могут разви-
ваться приступы метаболической интоксикации, 
связанные с  увеличением катаболизма эндоген-
ного белка на фоне интеркуррентных заболева-
ний, физических нагрузок, травм, хирургиче-
ских вмешательств или голода [5, 23]. Приступы 
характеризуются эпигастральной болью, рвотой, 
анорексией и  мышечной усталостью. Иногда 
развивается панкреатит. Неврологически могут 
наблюдаться гиперактивность, нарушение сна, 
оцепенение, снижение когнитивной функции, 
дистония и атаксия. Больной может погибнуть от 
отека и вклинения мозга [24, 25].

Промежуточный лейциноз связан с  мутаци-
ями в  E1-альфа-компоненте дегидрогеназного 

комплекса [10], остаточная активность которо-
го составляет от  3 до  30% от нормы. Считается, 
что около 30% случаев относятся к промежуточ-
ному типу [26]. Симптомы заболевания могут 
появляться в  любом возрасте в  зависимости от 
степени ферментативной активности (при более 
высокой  – позже) [14, 18, 27]. Клиническая кар-
тина характеризуется острыми неврологически-
ми симптомами (гипервозбудимость, дистония) 
и различной степенью задержки развития. У не-
которых пациентов могут развиваться судороги. 
Приступы острой метаболической декомпенса-
ции редки [12].

Интермиттирующий лейциноз может быть 
диагностирован только во время метаболиче-
ской декомпенсации, в связи с чем данные о его 
истинной распространенности отсутствуют [28]. 
Пациенты не имеют отклонений в росте и разви-
тии. Кетоацидоз развивается во время приступов 
катаболического стресса на фоне интеркуррент-
ных заболеваний (например, среднего отита) или 
повышенного потребления белка. Во время таких 
эпизодов прогрессируют симптомы нейроток-
сикоза, в  том числе атаксия, вялость, судороги 
и  кома. Без своевременной диагностики и  лече-
ния больной может погибнуть [20].

Тиамин-зависимый лейциноз связан с  мута-
циями в  компоненте  E2 дегидрогеназного ком-
плекса [15, 29]. Клиническими проявлениями он 
сходен с промежуточной формой. Изолированное 
введение тиамина неэффективно, несмотря на 
название данной формы. Для достижения мета-
болического контроля необходимо диетическое 
ограничение короткоцепочечных аминокислот 
[29].

Е3-дефицитный лейциноз обусловлен мута-
циями в  гене, кодирующем компонент Е3 деги-
дрогеназного комплекса [30]. У пациентов с такой 
формой патологии имеется комбинированная 
недостаточность дегидрогеназного комплекса, 
пирувата и  альфа-кетоглутарат-дегидрогеназы. 
Клинические проявления сходны с промежуточ-
ной формой. Однако симптомы возникают в пе-
риоде новорожденности и  сопровождаются лак-
тоацидозом.

Диагностика
У новорожденных, младенцев и  детей с  энце-
фалопатией и  периодами кетоацидоза на фоне 
интеркуррентных заболеваний, длительного 
голодания или травм необходимо исключить лей-
циноз [31]. Неонатальный скрининг лейциноза 
в настоящее время в России не проводится, одна-
ко выполняется в США, Канаде, 22 европейских, 
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2  латиноамериканских странах и  8  странах 
Азиатско-Тихоокеанского региона [31]. Для ди-
агностики классического лейциноза достаточ-
но простого скрининга посредством тандемной 
масс-спектрометрии. Методом второго уровня 
считается обнаружение аллоизолейцина в  сухих 
пятнах крови [32]. Наиболее важным для выявле-
ния лейциноза признано обнаружение повышен-
ных уровней короткоцепочечных аминокислот 
(лейцина, изолейцина и  валина) и  аллоизолей-
цина (метаболита лейцина). Повышение уровня 
аллоизолейцина может не регистрироваться до 
шестидневного возраста, даже при повышенных 
уровнях лейцина. Симптомы заболевания иногда 
появляются у  новорожденных в  ожидании ре-
зультатов тестов. Легкие или вариантные формы 
расстройства при скрининге у  новорожденных 
могут не обнаруживаться [27, 33].

Для дополнительного подтверждения диагно-
за можно проводить анализ органических кислот 
мочи с  целью обнаружения короткоцепочечных 
аминокислот и кетокислот. При этом выявления 
высокого уровня аллоизолейцина в  плазме до-
статочно для установления диагноза лейциноза, 
и исследования мочи в этом случае не обязатель-
ны [16, 32].

Обнаружение аллоизолейцина также помога-
ет в  дифференциальной диагностике лейциноза 
и  кетоацидотической гипогликемии. При кето-
ацидотической гипогликемии концентрации ко-
роткоцепочечных аминокислот могут быть вре-
менно повышенными, тогда как аллоизолейцин 
отсутствует [33].

Альтернативным методом подтверждения ди-
агноза, прогнозирования реакции на тиамин яв-
ляется молекулярно-генетическое исследование 
с целью поиска мутаций и для последующей пре-
натальной диагностики в семье [16, 34].

У новорожденных с  семейным анамнезом по 
лейцинозу может быть выполнен поиск ранее 
идентифицированных мутаций [35]. Если гене-
тические дефекты неизвестны, у новорожденных 
с  высоким риском развития заболевания можно 
проводить ДНК-диагностику и  поиск мутаций 
в генах BCKDHA, BCKDHB и DBT [34].

При выявлении причинных мутаций семье 
может быть предложена пренатальная диагно-
стика для следующей беременности [17].

Симптомы лейциноза сходны с  проявления-
ми гипоксических поражений центральной нерв-
ной системы (внутричерепными кровоизлияни-
ями, внутриутробными инфекциями) и другими 
формами наследственных органических ациду-
рий [25]. Неонатальная энцефалопатия может 

развиваться при наличии дефектов цикла моче-
вины, некетотической гиперглицинемии, орга-
нических ацидопатиях (метилмалоновой, про-
пионовой и  других); гидроксиметилглутаровой 
ацидурии и дефиците бета-кетотиолазы. Базовые 
лабораторные исследования, которые выполня-
ются у пациентов с предполагаемой врожденной 
ошибкой метаболизма, помогут исключить боль-
шинство расстройств. Тесты включают анализ 
газового состава крови, электролитов (соотно-
шения анионов), молочной кислоты, аммиака, 
бета-гидроксибутирата, а  также кетонурии. Для 
заключительной диагностики необходим специ-
ализированный анализ органических кислот 
мочи и  ацилглицина, плазменных аминокислот 
и ацилкарнитина [31].

Лечение
Лечебные мероприятия у  детей с  лейцинозом 
имеют два основных аспекта: диетотерапия, спо-
собствующая нормальному росту и развитию ре-
бенка, и активное лечение приступов острой ме-
таболической декомпенсации [24].

В лечении больного лейцинозом должны уча-
ствовать специалист по метаболическим заболе-
ваниям и диетолог.

Цели диетотерапии  – уменьшение количе-
ства токсических метаболитов; достижение кон-
центрации короткоцепочечных аминокислот 
в  плазме, особенно лейцина, в  пределах целево-
го диапазона; поддержание нормального роста; 
сохранение интеллектуальной функции и  ее 
развитие. Это достигается путем ограничения 
приема данных аминокислот при использова-
нии специализированных продуктов питания, 
обеспечивающих энергетические потребности, 
до максимально переносимого уровня. Для обе-
спечения физиологических потребностей в  дру-
гих аминокислотах и  необходимых нутриентах 
могут использоваться специализированные ами-
нокислотные смеси. Исключают голодание, при-
водящее к активации катаболических процессов, 
в связи с чем показаны частые дробные кормле-
ния, особенно у детей грудного и раннего возрас-
та. Такие диетические ограничения сохраняются 
на протяжении всей жизни [36].

Для усиления связывания накапливающихся 
органических кислот может назначаться левокар-
нитин.

Мониторинг состоит из измерения концен-
траций аминокислот в плазме каждые 1–2 недели 
в  течение первых 6–12  месяцев. По результатам 
этих измерений для пациента могут быть подо-
браны индивидуальные дозы лейцина, валина 
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и изолейцина. С возрастом частота исследований 
уменьшается в  зависимости от метаболической 
стабильности и  соблюдения диеты. Для паци-
ентов старше года целесообразны ежемесячные 
исследования до стабилизации с дальнейшим те-
стированием каждые 3–6 месяцев.

Концентрации плазменного лейцина должны 
поддерживаться от 75 до 200 мкмоль/л у детей до 
5 лет и от 75 до 300 мкмоль/л для пациентов стар-
ше 5 лет для благоприятного интеллектуального 
развития [23]. Концентрации валина и изолейци-
на в  плазме должны поддерживаться на уровне 
от 200 до 400 мкмоль/л [36].

Всем пациентам с лейцинозом, за исключени-
ем гомозигот по мутации 1312T>A, или с мутаци-
ями, приводящими к  менее чем 3%  остаточной 
активности фермента, в дополнение к диетотера-
пии следует назначать тиамин (от 50 до 200 мг/сут) 
в течение 4 недель. На фоне терапии необходимо 
контролировать уровень короткоцепочечных 
аминокислот в  крови и  толерантность к  вводи-
мым аминокислотам. У  пациентов с  тиамин-за-
висимой формой патологии добавление тиамина 
к диетотерапии должно продолжаться [36].

Для поддержания концентрации натрия в сы-
воротке в  нормальном диапазоне и  снижения 
риска возникновения отека головного мозга воз-
можно добавление в терапию хлорида натрия [5]. 
В  случае экстренной госпитализации по клини-
ческим показаниям концентрация натрия в кро-
ви должна определяться каждые 12–24 часа [37].

Эпизоды метаболической декомпенсации 
следует лечить активно. Плазменные и тканевые 
концентрации лейцина должны быть быстро сни-
жены за счет подавления катаболизма и усиления 
синтеза белка посредством активной терапии, 
которая включает инфузии глюкозы с инсулином 
(при гликемии более 7,2  ммоль/л) или без него 
и  введение комплекса предшественников сво-
бодных аминокислот. Потребление белка обычно 
прекращается на 24–48 часов [5, 36].

Энергетическая потребность увеличивается 
по меньшей мере в  1,25  раза. Нутритивная под-
держка осуществляется посредством комбинации 
энтерального и парентерального путей введения. 
Для поддержания в периоде острой декомпенса-
ции плазменной концентрации изолейцина и ва-
лина на уровне от  400 до  600  мкмоль/л следует 
дополнительно вводить данные аминокислоты 
(от  20 до  120  мг/кг/сут каждой). Внутривенное 
введение жидкости показано во время эпизодов 
метаболической декомпенсации, так как усиле-
ние диуреза может способствовать детоксика-
ции. Гипотонические растворы не используются 

во избежание изменения осмолярности, а  кон-
центрация натрия должна поддерживаться в фи-
зиологических пределах (138–145 мг-экв/л) [37].

При развитии гипонатриемического отека 
головного мозга следует вводить гипертониче-
ские солевые растворы, маннит и  фуросемид 
[37]. В  редких случаях для удаления аминокис-
лот с  разветвленной цепью и  кетокислот могут 
потребоваться гемодиализ или перитонеальный 
диализ [38–40].

Примерно 10%  ферментативной активности 
дегидрогеназного комплекса осуществляется 
в печени [41]. Именно поэтому для лечения клас-
сической формы лейциноза применяется транс-
плантация печени [42–45], хотя у  большинства 
пациентов из-за высоких рисков постопераци-
онных осложнений диетотерапия считается бо-
лее подходящим вариантом коррекции [35, 36]. 
Показаниями для трансплантации печени служат 
низкий метаболический контроль и низкое каче-
ство жизни, о чем свидетельствуют значительные 
психомоторные нарушения и часто развивающа-
яся острая метаболическая декомпенсация, тре-
бующая госпитализации [43].

После трансплантации активность дегидро-
геназного комплекса становится сопоставимой 
с  легкими формами лейциноза, и  пациенты пе-
рестают нуждаться в диетических ограничениях. 
Трансплантация снижает риск метаболической 
декомпенсации при катаболических событиях 
или при белковой нагрузке. Следует понимать, 
что трансплантация может предотвратить даль-
нейшие повреждения головного мозга, но не вос-
становит уже свершившиеся [42–44].

Исход
При лейцинозе возможен благоприятный исход 
[5], который зависит от сроков начала лечения (до 
развития симптомов или сразу после их появле-
ния). Развитие когнитивных функций и  интел-
лектуальный статус зависят от плазматической 
концентрации лейцина [23].

Острая метаболическая декомпенсация может 
привести к повреждению мозга, соответственно, 
для предупреждения неврологических осложне-
ний требуется быстрое начало лечения. Даже при 
активном лечении лейциноз может привести к ле-
тальному исходу уже в периоде новорожденности 
или позже, во время острой декомпенсации.

Таким образом, качество жизни пациента во 
многом зависит от степени дефицита фермента 
дегидрогеназного комплекса, адекватной и своев-
ременно начатой терапии, пожизненного строго-
го диетического контроля.
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Приводим клиническое наблюдение, в  кото-
ром лейциноз был распознан в  возрасте 1  года 
1 месяца, несмотря на раннюю клиническую ма-
нифестацию.

Клиническое наблюдение
Ребенок N., мужского пола, в семье второй. Родился от 
III  беременности (первая беременность закончилась 
рождением здорового ребенка, вторая – медабортом), 
протекавшей на фоне анемии, отечного варианта ге-
стоза второй половины беременности; II  срочных 
родов, в головном предлежании. По шкале Апгар ре-
бенок был оценен в  8  баллов. Антропометрические 
показатели при рождении соответствовали сроку 
гестации: масса 4000 г, длина тела 51 см, окружность 
головы 35  см, окружность грудной клетки 34  см. 
Состояние после рождения было удовлетворитель-
ным, и ребенок был выписан из роддома на 4-е сутки. 
Вскармливание грудное до 3 месяцев, затем по иници-
ативе матери искусственное. Брак родителей нерод-
ственный. Аллергологический анамнез отсутствовал. 
Наследственность по хронической патологии отяго-
щена (по линии отца в  семье глухонемой родствен-
ник). Мать без хронических заболеваний, но активная 
курильщица.

Задержка психомоторного развития стала отме-
чаться у ребенка с раннего возраста: зрительное сосре-
доточение, улыбка, первое произношение звуков поя-
вились к 2 месяцам жизни, голову ребенок не держал 
до 4 месяцев. С месячного возраста наблюдался невро-
логом по поводу тонусных нарушений. Несмотря на 
проводимую физиотерапевтическую коррекцию, мы-
шечная дистония с выраженной слабостью в плечевом 
поясе на фоне гипертонуса мышц в нижних конечно-
стях нарастала. Отмечалась микроцефалия (окруж-
ность головы в 6 месяцев 39 см, окружность грудной 
клетки 47 см), краниостеноз.

Динамика нервно-психического развития ребенка 
на первом году жизни отражена на рисунке. Из него 
видно, что во II полугодии после введения прикорма, 
перенесения кишечной инфекции и  очаговой пнев-
монии темпы психомоторного развития еще более 
замедлились, мышечная дистония сменилась диффуз-
ной гипотонией, снизилась двигательная активность 
на фоне сохраняющейся эмоциональной скудости. 
С  10-месячного возраста присоединились приступы 
салаамовых судорог (до  5–7  в  сутки). Зрительное со-
средоточение было непродолжительным, слежение 
отсутствовало. Окулист диагностировал частичную 
атрофию дисков зрительных нервов с  обеих сто-
рон. В  год ребенок не сидел, на ноги не опирался. 
Обращенную речь не понимал, активная речь была 
в виде звуков или отдельных слогов. Прогрессировала 
микроцефалия: к 1 году при весе в 11 кг и росте 75 см 

окружность головы составляла 43,5  см, тогда как 
окружность грудной клетки была 51 см.

Клиническое обследование на базе ГУЗ 
«Саратовская областная детская клиническая боль-
ница» в возрасте 1 года 1 месяца выявило гипохром-
ную анемию легкой степени; умеренное повышение 
щелочной фосфатазы, амилазы сыворотки крови; лег-
кий гидроцефальный синдром (эхоэнцефалография), 
неполную блокаду правой ножки пучка Гиса (электро-
кардиография).

Тогда же был проведен аминокислотный селектив-
ный скрининг крови и  мочи доступным на тот момент 
методом тонкослойной хроматографии, который выявил: 
в крови – лейцин, изолейцин; в моче – лейцин, изолей-
цин; альфа-изомасляную кислоту (+), кетомасляную кис-
лоту (+). Полученные результаты позволили диагности-
ровать у ребенка лейциноз (болезнь кленового сиропа).

С момента диагностики лейциноза ребенку была 
назначена низкобелковая диета (до  30  г/сут с  огра-
ничением высокобелковых прикормов), стала про-
водиться симптоматическая терапия (дегидратация 
с  помощью мочегонных сборов, Актовегин, сосуди-
стые средства, ноотропы, корригирующий массаж, 
противосудорожные препараты). Рекомендации по 
питанию не выполнялись, что обусловлено низким со-
циальным статусом семьи. Ввиду отдаленности места 
проживания ребенка от областного центра за меди-
цинской помощью к специалистам обращались редко. 
Специализированного питания ребенок не получал.

На фоне ухудшения неврологической симптома-
тики в  биохимических анализах крови отмечалось 
повышение щелочной фосфатазы, амилазы, в  общих 
анализах крови – умеренное снижение гемоглобина.

Динамика нервно-психического развития (НПР) ребенка N. на первом году жизни;  
Аз – зрительный анализатор, Ас – слуховой анализатор, До – движения общие,  
Дпр – движения правой рукой, Н – навыки, Ра – активная речь, Рп – пассивная речь,  
Э – эмоции
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Психомоторное развитие шло крайне низкими 
темпами. Ходить с  посторонней помощью ребенок 
стал в  7  лет. Навыки самообслуживания не форми-
ровались, контакту был недоступен. Активная и пас-
сивная речь не развивалась. Уровень умственного 
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Заключение
Клинический пример свидетельствует о том, что 
диагностика болезни кленового сиропа представ-
ляет сложную задачу и может занимать длитель-
ное время. Несмотря на редкость заболевания, 
наличие проявлений неврологической симпто-
матики у детей на первом году жизни определяет 
необходимость проведения дифференциальной 
диагностики с  лейцинозом. Запоздалая диагно-
стика и длительная метаболическая декомпенса-
ция приводят к необратимым изменениям и зна-
чимо ухудшают прогноз. В большинстве случаев 
пациенты с лейцинозом нуждаются в паллиатив-
ной помощи.

Вместе с  тем диагностика наследственных 
болезней за последние 20 лет значительно улуч-
шилась. Появились возможности использова-
ния специализированных продуктов питания. 
Разработаны клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению данной патологии, что суще-
ственно облегчает работу врача. 
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Maple syrup urine disease (leucinosis, short-chain 
ketoaciduria, branched-chain disease, branched-
chain ketonuria) is an autosomal recessive disorder 
which is a consequence of the deficient branched-
chain alpha ketoacid dehydrogenase complex. 
There are five subtypes of the disease: classical, 
intermediate, intermittent, thiamine-dependent 
and E3-deficient. Leucinosis is characterized by 
high plasma levels of branched-chain amino ac-
ids (leucine, isoleucine and valine) and high urine 
levels of branched-chain ketoacids, as well as of 
lactate and pyruvate. Tandem mass spectrometry 
can be used as a screening method in newborns. 
Mild disease cannot be identified at screening. 
The diagnosis should be based on tandem mass 
spectrometry of a blood sample and aminoacid 
analysis by gas chromatography of a urine sam-
ple. Prenatal diagnosis requires molecular genet-
ic tests. Treatment of maple syrup urine disease 
is aimed at normalization of plasma branched-
chain amino acids levels and includes two main 
components, namely, life-long diet therapy and 

active treatment of acute metabolic deterioration 
episodes. A favorable course of the disease is pos-
sible only with early (pre-symptomatic) initiation 
of treatment. The development of cognitive func-
tions depends on plasma leucine levels. We pres-
ent a clinical case of delayed diagnosis of leucino-
sis, despite its early clinical manifestation, leading 
to irreversible consequences for the patient.
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ciency
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