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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Представлен случай развития клинико-лабораторного комплекса рецидивирующего гормоночувстви-
тельного варианта нефротического синдрома у пациента с лейцинозом (болезнью кленового сиропа). ЦЕЛЬ. Опи-
сать клинико-лабораторные особенности нефротического синдрома у ребенка с редким орфанным заболевани-
ем – лейцинозом. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. Обследован ребенок в возрасте 4 лет, рожденный в родственном 
браке, у которого ранее было диагностировано редкое генетическое заболевания лейциноз. Манифестация лей-
циноза началась с 8-го дня жизни. По результатам молекулярно-генетического исследования ребенку был уста-
новлен диагноз: «Лейциноз с аутосомно-рецессивным типом наследования, классический неонатальный (болезнь 
кленового сиропа)». В возрасте 4 лет у ребенка развился клинико-лабораторный комплекс нефротического син-
дрома. РЕЗУЛЬТАТЫ. Дебют нефротического синдрома характеризовался гормоночувствительным течением. По-
сле завершения курса глюкокортикостероидной терапии отмечался один рецидив на фоне острой респираторной 
инфекции, который также оказался гормоночувствительным. Функция почек не нарушалась. Кризов лейциноза на 
фоне нефротического синдрома не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Учитывая развитие нефротического синдрома у ребен-
ка с генетически детерминированным заболеванием, необходимо молекулярно-генетическое обследование для 
исключения наследственного характера развившегося нефротического синдрома, что имеет важное клиническое 
значение для определения тактики лечения, подключения цитостатической терапии, проведения биопсии почек с 
целью определения морфологической формы гломерулонефрита, прогноза прогрессирования в терминальную по-
чечную недостаточность.
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ABSTRACT

BACKGROUND. The article presents the case of a clinical and laboratory complex of a recurrent hormone-sensitive variant 
of nephrotic syndrome in a patient with leucinosis (maple syrup disease). THE AIM: to study the clinical laboratory features 
of nephrotic syndrome in a child with orphan disease – leucinosis. A PATIENT. A 4-year-old child born in a consanguine-
ous marriage, who had previously been diagnosed with a rare genetic disease leucinosis, was examined. The manifestation of 
leucinosis began from the 8th day of birth. Based on the results of a molecular genetic study the diagnosis was pinpointed as 
leucinosis with an autosomal recessive mode of inheritance, classic neonatal (maple syrup disease). At the age of 4 the child 
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developed a clinical and laboratory complex of nephrotic syndrome. RESULTS. The onset of nephrotic syndrome was char-
acterized by a hormone-sensitive course. After completion of the course of glucocorticosteroid therapy, there was a relapse 
because of acute respiratory infection which also turned out to be hormone-sensitive. Kidney function was not impaired. There 
were no crises of leucinosis due to nephrotic syndrome. CONCLUSION. Taking into account the development of nephrotic 
syndrome in a child with a genetically determined disease, a molecular genetic examination should be done to exclude the 
hereditary nature of the developed nephrotic syndrome. The examination is of great clinical importance for determining treat-
ment tactics, cytostatic therapy, doing a kidney biopsy in order to determine the morphological form of glomerulonephritis, 
prognosis of progression to the end-stage renal failure.
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ВВЕДЕНИЕ

Лейциноз (болезнь кленового сиропа) – на-
следственное орфанное заболевание (ORPHA: 
268145) [1], связанное с дефицитом дегидрогена-
зы кетокислот с разветвленной цепью, обеспечи-
вающей второй этап катаболизма (окислительное 
декарбоксилирование) лейцина, изолейцина и 
валина [2, 3]. Патогенез обусловлен накоплением 
разветвленно-цепочечных аминокислот, их произ-
водных и дефицитом других нейтральных амино-
кислот. В крови и моче повышается содержание 
лейцина, валина и изолейцина [2–7]. 

Заболевание характеризуется тяжелым тече-
нием, сопровождающимся задержкой развития, 
угнетением ЦНС, специфическим сладковатым 
запахом мочи, гипогликемией, мышечной ги-
потонией, кетоацидозом. Тип наследования – 
аутосомно-рецессивный. Встречается с частотой 
по разным данным от 1:120 000 до 1: 225 000 [5, 
6]. Генетическая гетерогенность форм лейциноза 
обусловлена наследственными дефектами энзим-
ных компонентов комплекса дегидрогеназ кето-
кислот. Таким образом, заболевание может иметь 
полиморфную картину клинических проявлений. 
Выделяют следующие клинико-генетические 
формы болезни кленового сиропа: классическая, 
или неонатальная (наиболее частая), промежуточ-
ная, интермиттирующая, тиамин-зависимая, обу-
словленная дефицитом Е3-протеина и сопрово-
ждающаяся лактат-ацидозом (митохондриальное 
заболевание). Клинические проявления и сроки 
манифестации зависят от формы болезни. При 
классической форме лейциноза манифестация 
заболевания происходит в первые недели жизни. 
Заболевание протекает тяжело, при отсутствии 
адекватного лечения возможен летальный исход в 
раннем возрасте [5, 7]. В дальнейшем дети резко 
отстают в психомоторном развитии, отмечаются 
выраженные неврологические нарушения (мы-

шечная дистония, пирамидные нарушения, судо-
рожный синдром) [8, 9]. В настоящее время не-
достаточно изучены особенности клинического 
течения лейциноза, степень вовлеченности почек 
в патологический процесс, в частности сочетание 
с нефротическим синдромом (НС).

Представляем случай нефротического синдро-
ма у ребенка с болезнью кленового сиропа с це-
лью изучить особенности течения нефротическо-
го синдрома при данном заболевании.

Клиническое наблюдение.
Пробанд, мальчик 4 лет, дата рождения 

19.03.2014 г. Брак родителей родственный (дальняя 
степень родства). Из анамнеза известно, что в семье 
наследственных заболеваний не отмечалось, гибе-
ли детей в раннем возрасте не было. Ребенок от 3-й 
беременности на фоне резус-отрицательной группы 
крови (без титра антител), угрозы прерывания. Роды 
на 39-й неделе, по счету третьи. Двое старших детей 
здоровы. Масса тела ребенка при рождении соста-
вила 3430 г, оценка по шкале Апгар – 7–8 баллов. 

После выписки из роддома на 8-й день жизни 
ребенок стал вялым, отказывался от еды, появи-
лось шумное дыхание. Указанные жалобы были 
расценены как проявления острой респираторной 
инфекции после контакта с больными членами се-
мьи. Ребенок был госпитализирован с диагнозом 
«Острый ларингит» в стационар. Через несколько 
дней у пациента появилась кетонурия, еще через 
день появились судороги, гипогликемия, был за-
мечен необычный запах мочи. Учитывая пере-
численные клинические проявления у ребенка, 
было заподозрено нарушение метаболизма ами-
нокислот. С целью установления диагноза про-
ведены тандемная масс-спектрометрия в МГК 
РАМН г. Москвы, молекулярно генетическое ис-
следование, которое выявило мутацию в гене 
BCKDHB (IVSds+1G>T/IVSds+1G>T). На осно-
вании полученных результатов, ребенку установ-
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лен диагноз лейциноз с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, классический неонатальный 
(болезнь кленового сиропа) (согласно онлайн-
каталогу генов человека и генетических заболева-
ний [Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 
MIM:248600, ORPHA: 268145] [10, 1].

Рекомендовано соблюдение малобелковой 
диеты (назначено специальное питание смесь 
«МSUD Максамейд»). Указанную смесь ребенок 
получал до возраста 11 мес, затем мать самостоя-
тельно перевела ребенка на обычный стол. Го-
довая динамика отношения лейцина/изолейцина 
по результатам тандемной масс-спектрометрии 
следующая: 30.04.2014 – 1838,808, 18.02.2015 – 
165,012, 05.02.2016 – 652,401. 

В последующем ребенок периодически прожи-
вал в Азербайджане, известно со слов матери, что 
кризы отмечались лишь на первом году жизни. В 
настоящее время наблюдается с диагнозом лейци-
ноз, аутосомно-рецессивный тип наследования, 
классический вариант. Клинический фенотип 
характеризуется спастическим тетрапарезом со 
значительно выраженными нарушениями двига-
тельной функции верхних и нижних конечностей; 
задержкой моторного и психоречевого развития. 

В возрасте 4 лет у ребенка манифестация оте-
ков на лице, кистей рук, на стопах и голенях, вы-
сыпаний на голенях, возникшими (или лишь за-
меченными) после прогулки. Год назад в это же 
время года (в мае) отмечались пастозность век, 
крапивница, купировавшиеся антигистаминными 
препаратами, в связи с чем вновь возникшие оте-
ки и высыпания связали с аллергической реакци-
ей на цветение березы. 

При поступлении состояние ребенка средней 
степени тяжести. Физическое развитие гармонич-
ное, нормосоматотип. При поступлении темпера-
тура тела нормальная, частота сердечных сокра-
щений 98 ударов в 1 мин, частота дыхания 24 в 1 
мин, АД 90/60 мм рт. ст., сатурация 99 %. Отмеча-
лись периферические отеки лица, кистей рук, го-
леней и ступней, на коже латеральных поверхно-
стей голеней определялось несколько уртикарных 
элементов. Диагностированы: аллергическая кра-
пивница. Ангионевротический отек. Начата анти-
гистаминная и глюкокортикостероидная терапия.

При поступлении в ОАК: уровень лейкоци-
тов составил 10,35х109/л, лейкоформула: па-
лочкоядерные нейтрофилы 7 %, сегментоядерные 
50 %, лимфоциты 40 %, моноциты 1 %, эозинофи-
лы 2 %. СОЭ 28 мм/ч, тромбоциты 517х109/л. 

В биохимическом анализе крови при по-
ступлении выявлены гипопротеинемия, общий 

белок 39,6 г/л, альбумины 45 г/л (в норме, но в 
динамике через 10 дней снижение до 24 г/л), дис-
протеинемия (альфа1-глобулины 3,3 г/л, альфа-
2-глобулины 29,7 г/л, бета-глобулины 15,5 г/л, 
гамма-глобулины 6,0 г/л), гиперхолестеринемия 
7,09 ммоль/л. Креатинин крови 33,0 мкмоль/л, мо-
чевина 2,90 ммоль/л. СКФ по формуле Schwartz 
105 мл/мин. Протеинурия не достигала 1 г/м2/сут.

АЛТ–14 ед/л, АСТ–24 ед/л, общий билирубин 
6,7 мкмоль/л, глюкоза 3,99 ммоль/л, тимоловая 
проба 0,7 ЕД. ЛПВП – 1,66 ммоль/л, триглицери-
ды 0,68 ммоль/л, ЛПНП 5,09 ммоль/л. Суточная 
протеинурия составила 0,010 г/л. 

Уровень иммуноглобулинов класса IgЕ не по-
вышен (92,8 ЕД/л). В коагулограмме: протромби-
новый индекс 86,0 %, МНО 1,1, протромбиновое 
время 14,3 с, фибриноген 4,0 г/л, АЧТВ 31,2 с. 
При проведении УЗИ почек с цветным доппле-
ровским картированием, органов брюшной поло-
сти, ЭхоКГ, ЭКГ патологии не выявлено. 

За время нахождения в отделении состояние 
ребенка оценивалось как средней степени тяже-
сти. Отечный синдром был умеренно выражен-
ным, сохранялись пастозность лица, отеки на сто-
пах. К 10-му дню мать стала отмечать уменьше-
ние количества мочи. 

С целью дальнейшего лечения и наблюдения 
ребенок был переведен в специализированный 
стационар, где получил терапию преднизолоном 
в дозе 2 мг/кг (32,5 мг). На 11-й день от начала те-
рапии получен отрицательный белок. Далее после 
ежедневного приема преднизолона в течение че-
тырех недель пациент был переведен на альтерни-
рующий прием с последующим снижением дозы. 

Протеинурии не отмечалось в течение 12 нед 
(в том числе 4 нед после завершения приема 
преднизолона). При обследовании в связи с по-
вышением температуры тела до фебрильных зна-
чений, гиперемии зева, двукратной рвоты, отка-
за от еды выявлена протеинурия. Уровень белка 
в моче составлял 7,8 г/л, отмечалась кетонурия 
(+), бактериурия (+), при микроскопии без пато-
логии. Суточная потеря белка составляла 1,0 г/л. 
Отмечался умеренный лейкоцитоз (13,82×109/л), 
тромбоцитоз 563х109/л, остальные показатели 
были в пределах нормы. В биохимическом ана-
лизе крови выявлены гипопротеинемия (42,5 г/л), 
гипоальбуминемия (18 г/л), гиперхолестерине-
мия, дислипидемия (холестерин 7,61 ммоль/л, 
ЛПНП – 205,2 ммоль/л, ЛПВП – 87,7 ммоль/л, 
триглицериды – 1,58 ммоль/л). Креатинин крови 
(27,0 мкмоль/л) и мочевина крови (2,92 ммоль/л) – 
в пределах референсных значений. При исследо-
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вании коагулограммы определялась нормокоагу-
ляция. По результатам инструментальных иссле-
дований (УЗИ почек, мочевого пузыря, органов 
брюшной полости) патологии не выявлено. 

На основании выявленных клинико-
лабораторных изменений диагностирован рецидив 
нефротического синдрома, назначена преднизоло-
нотерапия в дозе 2 мг/кг (32,5 мг/сут). На 10-й день 
терапии протеинурия купировалась, на фоне лече-
ния нормализовались показатели биохимического 
анализа крови. Таким образом, рецидив нефротиче-
ского синдрома являлся гормоночувствительным.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время выделяют первичный НС, 
развивающийся вследствие повреждения собствен-
но клубочков почек, и вторичный, обусловленный 
многочисленной группой заболеваний и патологи-
ческих состояний [11]. Наследственный НС у детей 
проявляется изолированным симптомокомплексом 
при первичном заболевании собственно почек или 
синдромальным НС в структуре редкого наслед-
ственного заболевания с поражением других орга-
нов и систем [11–13]. В литературе описаны случаи 
развития синдромального нефротического синдро-
ма при некоторых наследственных заболеваниях 
с экстраренальными проявлениями (при синдро-
ме Nail–Patella, спондилоэпифизарной дисплазии, 
синдроме Баракат, синдроме Cockayne, Wiscott–Al-
drich, при синдроме Марфана, синдроме Pierson и 
др.) [11]. В этом случае нефротический синдром 
обусловлен теми морфологическими изменениями 
почечной ткани, которые, вероятно, связаны с этим 
заболеванием. Синдромальный нефротический 
синдром характеризуется полиморфизмом клини-
ческих проявлений [14]. Кроме того, известно, что у 
детей и взрослых пациентов с наследственным НС, 
как правило, устанавливают стероидную резистент-
ность, реже стероидную чувствительность [12, 14].

Учитывая выявленную у ребенка ассоциацию 
НС и болезни кленового сиропа возникает вопрос, 
является ли НC проявлением основного заболева-
ния – лейциноза или у данного ребенка гормоно-
чувствительный НС, ассоциированный с атопией, 
или наследственный НС. 

Согласно литературным данным, в результате 
преднизолонотерапии дебюта НС у детей кон-
статируют гормоночувствительность в 95–99 %, 
гормонорезистентность – в 1–5 %, рецидивирую-
щее и часто рецидивирующее течение – в 70–80 % 
случаев [15]. Гормоночувствительность дебюта и 
рецидива НС у данного пациента не исключает у 
него НС с минимальными изменениями.

Кроме того, не исключается, что механизм раз-
вития НС при лейцинозе может быть обусловлен 
генетическим дефектом, который требует даль-
нейшего изучения. Исходя из работ ряда иссле-
дователей [16], учитывая возраст ребенка на мо-
мент развития НС, необходимо провести анализ 
следующих генов: NPHS2, NPHS1, WT1, PLCE1, 
TRPC6, ACTN 4, ADCK4, COQ2, COQ6, а также 
исследование мутации генов, ответственных за 
развитие гормоночувствительного НС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты молекулярно-генетического ис-
следования позволят определить патогенез на-
следственного НС у данного ребенка с орфанным 
заболеванием – лейцинозом, что имеет важное 
клиническое значение для определения тактики 
лечения, подключения цитостатической терапии, 
проведения биопсии почек с целью определения 
морфологического варианта НС и прогноза про-
грессирования нарушений функции почек.
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