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Аннотация. В статье представлены современные данные о возможностях диагностики и лечения 

наследственных нарушений обмена лейцина, изолейцина, валина у детей. Представлены также данные о кли-

нических проявлениях и патогенезе. Особое внимание уделено терапии метаболических кризов.  
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Болезнь «кленового сиропа» – наслед-

ственное заболевание из группы органических 

ацидемий, обусловленное дефицитом дегидро-

геназы кетокислот с разветвленной цепью 

и нарушением метаболизма аминокислот лей-

цина, изолейцина, валина. Относится к классу 

редких (орфанных) заболеваний. Встречается 

в различных популяциях с частотой среди ново-

рожденных 1 : 185 000. 

Заболевание вызвано дефицитом дегидро-

геназы кетокислот с разветвленной цепью, 

обеспечивающей окислительное декарбоксили-

рование (второй этап катаболизма) лейцина, 

изолейцина и валина. Тип наследования – ауто-

сомно-рецессивный. 

ПАТОГЕНЕЗ связан с нарушением обмена и 

накоплением разветвленно-цепочечных амино-

кислот, накоплением в биологических жидкостях 

их дериватов – 2-кетоизокапроновой, 2-кето-3- 

метилвалериановой, 2-кетоизовалериановой кис-

лот. Основной нейротоксический эффект обу-

словлен высоким уровнем лейцина и его мета-

болитов. Отмечается дефицит других нейтраль-

ных аминокислот (аланина, глицина, глутамина, 

тирозина, триптофана), страдает их внутрикле-

точный транспорт, что ведет к нейромедиатор-

ным расстройствам. Большую роль в патогенезе 

играет кетоацидоз, гипонатриемия, отек и атро-

фия ткани мозга, вторичная гипераммониемия, 

недостаточность глюконеогенеза и гипоглике-

мия, а также дисфункция митохондриальной 

дыхательной цепи и окислительного фосфори-

лирования [1]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ. Выделяют следую-

щие клинико-генетические формы болезни «кле-

нового сиропа»: 

- классическая, или неонатальная (наиболее 

частая); 

- промежуточная; 

- интермиттирующая; 

- тиамин-зависимая; 

- обусловленная дефицитом Е3-протеина и 

сопровождающаяся лактат-ацидозом (митохон-

дриальное заболевание) [2]. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА. В большин-

стве случаев заболевание имеет приступное те-

чение. Приступ провоцируется факторами, ве-

дущими к усилению процессов катаболизма: 

интеркуррентные заболевания, хирургическое 

вмешательство, потребление большого количе-

ства белка и др. Первые симптомы классиче-

ской формы появляются на первой неделе жиз-

ни ребенка, иногда сразу после первого кормле-

ния. Остро без видимых причин ухудшается 

общее состояние, отмечаются генерализованные 

судороги, повышенная возбудимость, резкий 

крик, отказ от пищи, упорная рвота, мышечная 

гипертония, развиваются признаки обезвожива-

ния. Затем возбуждение сменяется вялостью, 

угнетением ЦНС, комой. Периоды мышечного 

гипертонуса чередуются с выраженной гипото-

нией. На коже появляются эритематозные вы-

сыпания, сухость. Обращает внимание необыч-

ный ароматический запах мочи, описанный как 

запах кленового сиропа. Заболевание протекает 

очень тяжело и нередко приводит к летальному 

исходу (основная причина смерти – отек мозга). 

Дети резко отстают в психомоторном раз-

витии. В неврологическом статусе определяется 

мышечная дистония, пирамидные нарушения, 

судорожный синдром [3].  

В связи с развивающимся иммунодефици-

том отмечается склонность к повторным инфек-

ционным заболеваниям. В ряде случаев возни-

кает панкреатит. МРТ головного мозга выявляет 

признаки диффузного отека мозговой ткани 

(особенно в острый период), изменение белого 

вещества мозга, мозжечка и базальных ганглиев 

(бледного шара), таламуса, ствола мозга, внут-

ренней и наружной капсулы. 

Интермиттирующая форма болезни харак-

теризуется выраженным приступообразным те-

чением. В межприступном периоде у детей часто 

не обнаруживается клинической симптоматики. 

Промежуточная форма отличается менее 

злокачественным течением без выраженных при-

ступов. Дети отстают в психомоторном развитии, 

у них отмечаются судороги, мышечная гипотония. 

Тиамин-зависимая форма по своим прояв-

лениям и течению сходна с интермиттирующим 

или промежуточным вариантами, но встречает-

ся реже и обычно манифестирует после неона-

тального периода. 

Обменные расстройства в период метаболи-

ческого криза характеризуются ацидозом, кето-

зом, высоким содержанием молочной кислоты 

в крови, гипогликемией. В крови и моче накапли-

ваются аминокислоты с разветвленной цепью – 

лейцин (в большей степени), изолейцин, валин, 

а также аллоизолейцин, служащий диагностиче-

ским маркером заболевания. С мочой экскрети-

руются органические кислоты, присутствие кото-

рых обусловливает необычный запах, а также по-

ложительную пробу с реактивом Феллинга или 

2,4-динитрофенилгидразином. В крови снижено 

содержание аланина, глицина, может наблю-

даться гипонатриемия.  

Активность ключевого фермента (дегидро-

геназы кетокислот с разветвленной цепью) 

в лейкоцитах и фибробластах при классической 

форме болезни составляет менее 2 % от нормы, 

при интермиттирующей, промежуточной и тиа-

мин-зависимой формах – 5–20, 3–30 и около 

40 % соответственно. 

При форме заболевания, обусловленной 

дефицитом Е3-протеина, первые признаки 

обычно появляются в возрасте старше 8 недель: 

прогрессирующее отставание психомоторного 

развития, рвота, гипотония или дистония, нару-

шения дыхания. Выявляется метаболический 

ацидоз, повышение в крови уровня лактата, пи-

рувата, кетоглутаровой кислоты, лейцина, изо-

лейцина, валина, периодическая гипогликемия. 

ДИАГНОСТИКА болезни «кленового си-

ропа» основана на анализе родословной, оценке 

данных анамнеза, клинических проявлений, ре-

зультатах анализа уровня аминокислот лейцина, 

изолейцина, валина в крови с подсчетом соот-

ношения лейцин/аланин, определении почечной 

экскреции органических кислот. Основными 

методами подтверждения диагноза являются 

биохимические: тандемная масс-спектрометрия 

(МС/МС), аминокислотный анализ, газовая 

хроматография-масс-спектрометрия. 

Для подтверждения диагноза и медико-

генетического консультирования проводится 

молекулярно-генетическое исследование. 

Обследованию на болезнь «кленового си-

ропа» подлежат следующие группы детей: 

- дети любого возраста из семей, имеющих 

больных с данным заболеванием (в первую оче-

редь братья и сестры больного); 
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- дети первых дней и недель/месяцев жиз-

ни, у которых после некоторого периода (ино-

гда очень короткого, в течение 1–2 суток) удо-

влетворительного состояния появились отказ от 

еды, рвота, раздражительность или летаргия, 

гипотония/дистония, судороги, атаксия, кома, 

метаболический ацидоз, кетонурия, своеобраз-

ный запах мочи; 

- дети любого возраста в состоянии кето-

ацидотического криза; 

- дети, отстающие в психомоторном разви-

тии, с эпилепсий, нарушением мышечного тонуса. 

Для установления диагноза болезни «кле-

нового сиропа» у пациентов с клиническими 

симптомами заболевания специфическими диа-

гностическими тестами следует считать: 

- количественное определение лейцина, изо-

лейцина, валина, аллоизолейцина, аланина в крови; 

- количественное определение 2-кето-изо-

капроновой, 2-кето-3-метилвалериановой, 2-кето-

изовалериановой, 2-гидрокси-изовалериановой, 

2-гидрокси-изокапроновой, 2-гидрокси-3-метил-

валериановой кислот в моче; 

- выявление мутаций в генах BCKDHA или 

BCKDHB или DBT [4]. 

Биохимические методы являются основны-

ми для подтверждения диагноза. Повышение 

концентрации аминокислот лейцина, изолейци-

на, валина в крови и моче выявляют с помощью 

методов высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии или тандемной масс-спектрометрии. 

Высокоспецифичными маркерами заболева-

ния являются L-аллоизолейцин и гидроксиизовале-

риановая кислота (производные накапливающихся 

продуктов аномального обмена L-изолейцина и ке-

тоизовалериановой кислоты), которые обнару-

живают в крови больных детей. 

Методом газовой хроматографии масс-

спектрометрии в моче пациентов выявляют вы-

сокие концентрации разветвленных кетокислот: 

2-кето-изокапроновой, 2-кето-3-метилвалериа-

новой, 2-кето-изовалериановой, 2-гидрокси-изо-

валериановой, 2-гидрокси-изокапроновой, 2-гид-

рокси-3-метилвалериановой. В норме их концен-

трация составляет 0–2 ммоль/моль креатинина, 

у пациентов с болезнью «кленового сиропа» по-

вышается в десятки и сотни раз.  

Молекулярно-генетические методы. Выяв-

ление мутаций в генах, ответственных за разви-

тие болезни «кленового сиропа», не является 

строго необходимым для подтверждения диа-

гноза у пациента. При этом выявление первич-

ного молекулярногенетического дефекта требу-

ется для проведения пренатальной и преим-

плантационной диагностики в семье.  

У пациентов с болезнью «кленового сиро-

па» выявляют мутации в гомозиготном или 

компаунд-гетерозиготном состоянии. Частых 

мутаций в данных генах не описано, необходи-

мо проведение полного анализа генов методом 

прямого секвенирования.  

Дифференциальная диагностика проводится 

с гипоксическими поражениями нервной систе-

мы, внутричерепными кровоизлияниями, внут-

риутробными инфекциями и наследственными 

нарушениями обмена веществ, в частности, 

с другими формами органических ацидурий. 

ЛЕЧЕНИЕ. Стратегия лечения больных за-

ключается в снижении образования токсичных 

метаболитов, прежде всего лейцина, а также 

изолейцина и валина, предупреждении развития 

кетоацидоза, поражения тканей головного мозга 

и внутренних органов с обеспечением процес-

сов анаболизма, нормального роста и нутритив-

ного статуса детей. 

При подозрении на наследственное нару-

шение аминокислотного обмена начинать дие-

тическое лечение необходимо сразу после взя-

тия анализов, не дожидаясь их результатов. 

До получения результатов, подтверждающих 

метаболическое заболевание, следует ограни-

чить поступление белка: для детей первого по-

лугодия жизни допустимо только грудное 

вскармливание или вскармливание детскими 

молочными смесями с низким содержанием 

белка (1,2–1,3 г/100 мл восстановленного про-

дукта). Для детей старше 6 месяцев – исключе-

ние высокобелковых продуктов (мясо, творог, 

рыба) из рациона. 

После подтверждения диагноза тактика 

лечения основана на следующих принципах: 

- ограничение поступления лейцина, изо-

лейцина и валина с пищей до максимально пе-

реносимого уровня; 

- обеспечение физиологической потребно-

сти в других аминокислотах, энергии и необхо-

димых нутриентах для предупреждения их не-

достаточности и поддержания анаболизма; 
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- кофакторная терапия тиамином; 

- назначение левокарнитина для усиления свя-

зывания накапливающихся органических кислот; 

- исключение голодания, предупреждение 

активации процессов катаболизма; 

- контролирование кислотно-основного со-

стояния крови, предотвращение развития кето-

ацидоза; 

- поддержание водно-электролитного ба-

ланса с предотвращением отека мозга; 

- интенсивная терапия в период метаболи-

ческого криза. 

Основным компонентом комплекса лече-

ния больных служит диетотерапия с ограниче-

нием натурального белка и тиамин (при тиа-

мин-зависимой форме). Терапию дополняют 

назначением левокарнитина, других витаминов 

группы В, по показаниям антиконвульсантов, 

симптоматических средств. 

Основные принципы диетического лечения: 

- строгое ограничение белка натуральных 

пищевых продуктов с целью сведения к необ-

ходимому минимуму поступления в организм 

лейцина, изолейцина, валина. Для детей перво-

го полугодия жизни ограничение распростра-

няется на материнское молоко, детские молоч-

ные или соевые смеси, для детей второго полу-

годия жизни и старше – запрет на введение 

в качестве прикорма высокобелковых продук-

тов (мяса, рыбы, творога, яиц, молочных про-

дуктов, бобовых); 

- обязательная компенсация дефицита бел-

ка за счет использования специализированных 

смесей на основе аминокислот без лейцина, 

изолейцина, валина, соответствующих возраст-

ным потребностям ребенка в основных пище-

вых веществах и энергии. В начале лечения 

и в период метаболических кризов в течение 

24–72 часов (не более) использовать только 

специализированную смесь аминокислот; 

- обеспечение достаточной энергетической 

ценности рациона для поддержания процессов 

анаболизма и предотвращения активации ката-

болизма; 

- обеспечение пациента достаточным коли-

чеством жидкости; 

- дробные кормления без длительных пере-

рывов во избежание голодания, особенно у де-

тей грудного и раннего возраста; 

- психологическая поддержка и обучение 

родителей правилам организации диетотерапии 

в межприступный период и в период угрозы ме-

таболического криза [5]. 

Диетотерапия в межприступный период. 

В межприступный период диетотерапия 

осуществляется в соответствии с вышеописан-

ными принципами: 

- общий белок лечебного рациона рассчи-

тывается исходя из возрастных потребностей 

ребенка, а также с учетом толерантности паци-

ента к белку в зависимости от формы заболева-

ния и тяжести его течения; 

- квота белка натуральных продуктов 

назначается с учетом минимальной потребности 

в патогенетически значимых аминокислотах 

(лейцине, валине, изолейцине) и с учетом со-

держания лейцина в натуральных продуктах (1 г 

натурального белка содержит от 50 до 80 мг 

лейцина); 

- для ребенка разрабатывается индивиду-

альный рацион, в котором квота натурального 

белка составляет от 5 до 12 г в сутки и обеспечи-

вается за счет низкобелковых продуктов (ово-

щей, фруктов, специализированных низкобелко-

вых круп и продуктов на основе крахмала); 

- с целью компенсации дефицита белка ис-

пользуются специализированные продукты на 

основе аминокислот без лейцина, изолейцина 

и валина и добавки отдельных аминокислот ва-

лина и изолейцина. 

Потребность в изолейцине и валине ниже, 

чем в лейцине. Если наблюдается резкое сниже-

ние изолейцина и валина в плазме крови могут 

развиваться тяжелый энтеропатический акро-

дерматит и мегалобластная анемия. В этих слу-

чаях необходима компенсация дефицита изо-

лейцина и валина с помощью монодобавок со-

ответствующих аминокислот [начальная доза 

изолейцина или валина 50–100 мг в сутки (в два 

приема) с целью поддержания их уровня в сы-

воротке крови не ниже 200–400 мкмоль/л]. 

При установлении диагноза болезни «кле-

нового сиропа» для дифференцирования с тиа-

мин-зависимой формой заболевания рекоменду-

ется осуществлять пробное лечение тиамином, 

который назначается в дозе 10 мг/кг/сут. сроком 

на 2 недели. Нормализация уровня разветвленно-

цепочечных аминокислот и их метаболитов дает 
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основание для установления тиамин-зависимой 

формы. В дальнейшем дети продолжают полу-

чать тиамин в дозе 50–300 мг/сут. Дополни-

тельно назначают диету с умеренным ограниче-

нием белка натуральных продуктов [6]. 

С целью усиления связывания метаболитов 

аминокислот с разветвленной цепью больным 

на длительный срок (на 3–6 месяцев) назначают 

карнитин из расчета 50–75 мг/кг/сут. в 2–3 при-

ема. Дополнительно в лечении используют ви-

тамины группы В в возрастных дозах. 

По показаниям назначают антиконвуль-

санты. Ноотропные препараты применяют 

с осторожностью во избежание провокации 

эпилептических приступов. 

Лечение детей в период метаболического 

криза. Метаболические кризы, ведущие к кри-

тическим, угрожающим жизни состояниям, при 

болезни «кленового сиропа» характеризуются 

остро возникающей энцефалопатией, сопровож-

дающейся дистонией, судорогами, приступами 

рвоты, признаками отека мозга. Состояние де-

тей быстро ухудшается, вплоть до комы. Кризы 

обычно провоцируются неблагоприятными фак-

торами, которые обусловливают усиление про-

цессов клеточного катаболизма с накоплением 

преимущественно лейцина, а также других ами-

нокислот с разветвленной цепью.  

Факторы, провоцирующие метаболический 

криз: 

- прием белка, лейцина, изолейцина и ва-

лина в количестве, превышающем толерант-

ность организма больного ребенка; 

- недоедание, низкая калорийность рацио-

на, длительное голодание; 

- интеркуррентные респираторные или же-

лудочно-кишечные инфекционные заболевания; 

- физическая или психоэмоциональная 

нагрузка. 

Тяжесть состояния обусловлена выражен-

ным метаболическим кетоацидозом, гипонатри-

емией, угрозой отека мозга. Может иметь место 

гипогликемия. Метаболический криз является 

показанием для госпитализации и проведения 

интенсивной терапии. 

Лечение метаболического криза должно 

начинаться незамедлительно. Лечебные меро-

приятия направлены на прекращение накопле-

ния и усиление выведения из организма раз-

ветвленно-цепочечных аминокислот (в первую 

очередь лейцина) и их токсичных производных. 

Интенсивная терапия в период криза включа-

ет коррекцию кетоацидоза, водно-электролитных 

нарушений с отеком мозга, дополнительное вве-

дение глюкозы для энергетической поддержки 

и уменьшения интенсивности процессов катабо-

лизма, активацию связывания накапливающихся 

органических кислот путем введения левокарни-

тина, коррекцию диетотерапии. 

При отсутствии быстрой положительной 

реакции на интенсивную терапию, сохраняю-

щемся кетоацидозе и гипераммониемии, для бо-

лее эффективного выведения токсичных мета-

болитов проводят перитонеальный диализ или 

гемодиализ. 

Диетотерапия детей в период метаболи-

ческого криза: 

- перевести ребенка на питание исключи-

тельно смесью аминокислот без лейцина, вали-

на, изолейцина (не более чем на 72 часа) в ре-

жиме дробных и частых кормлений с проме-

жутками между кормлениями 2–3 часа, 

возможно непрерывное капельное вскармлива-

ние через инфузомат. При наличии срыгиваний, 

рвоты, отказа от еды – кормление через назога-

стральный зонд или гастростому; 

- количество общего потребляемого белка 

должно быть не ниже безопасного уровня; 

- обеспечить высококалорийное питание 

за счет использования 5–10 % глюкозы, глю-

козополимерных растворов (мальтодекстрин) 

в дополнение к смеси на основе аминокислот, 

а также липидов до 1 г/кг/сут., при необходимо-

сти вводят инсулин; 

- через 24–72 часа от начала лечения мед-

ленное постепенное введение продуктов, со-

держащих натуральный белок. С целью под-

держания энергетической ценности рациона 

продолжают использовать мальтодекстрин. 

Пища должна иметь щадящую кулинарную об-

работку; 

- увеличение квоты натурального белка про-

водят в соответствии с нутритивным статусом ре-

бенка, для детей первого года жизни следует учи-

тывать, что содержание лейцина в грудном моло-

ке составляет 1 мг/мл; 

- в тяжелых случаях назначают паренте-

ральное питание с использованием аминокис-
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лотных смесей, липидов, растворов глюкозы для 

в/в введения; 

- при отсутствии эффекта от интенсивной 

терапии возможно проведение гемодиализа или 

перитонеального диализа. 

Показано, что благоприятный эффект дает 

поддержание изолейцина и валина в крови на 

высоком уровне 500–800 мкмоль/л, создающее 

конкуренцию для транспорта лейцина в клетку.  

Кроме того, рекомендуется дополнитель-

ное назначение тирозина, аланина и глютамина 

(до 100–200 мг/кг) с целью ингибирования пе-

рехода лейцина через гематоэнцефалический 

барьер [7]. 

Для устранения повторных приступов рвоты 

больным рекомендуется назначать зофран (ондан-

сетрон) в суточной дозе 0,1–0,2 мг/кг детям ран-

него возраста, 2 мг – детям в возрасте 2–7 лет, 

4 мг – детям в возрасте 8–12 лет (однократно). 

Препарат может вводиться внутривенно, в све-

чах, в таблетках или в виде сиропа. 

Коррекция метаболического кетоацидоза 

осуществляется внутривенным введением ще-

лочных растворов гидрокарбоната натрия, три-

соля или трисамина. Гидрокарбонат натрия 

применяется в виде 8,4 и 4,2%-го раствора. 

Кроме того, больным рекомендуется щелочное 

питье – раствор соды из расчета 1 чайная ложка 

на 200 мл воды, щелочные минеральные воды.  

Для предотвращения отека мозга, устране-

ния гипонатриемии назначают внутривенное 

введение 5–10%-го гипертонического раствора 

хлорида натрия (5–10 мЭкв/кг/сут.) под контро-

лем содержания натрия в крови. С целью повы-

шения осмолярности плазмы и выведения жид-

кости из ткани мозга используют маннитол вво-

дят внутривенно в суточной дозе 0,5–1,5 г/кг. 

Доза для детей первого года жизни составляет 

5–15 г/сут., для детей младшего возраста – 15–

30 г/сут., в старшем возрасте – 30–75 г/сут.  

Для усиления дегидратационного эффекта, 

торможения тубулярной реабсорбции натрия 

и хлора назначают фуросемид (лазикс) в дозе 1–

3 мг/кг 1–2 раза в сутки с интервалом не менее 

6 часов. С целью устранения энергетического 

дефицита и гипогликемии проводят внутривен-

ное введение 10–20%-го раствора глюкозы из 

расчета 20 мл/кг под контролем содержания 

глюкозы в крови [6]. 

Для активации связывания накапливаю-

щихся органических кислот суточную дозу кар-

нитина увеличивают до 100–150 мг/кг, внутри-

венно или внутримышечно. 

В случае низкой эффективности проводи-

мой терапии, при неблагоприятном течении бо-

лезни с частыми кетоацидотическими кризами 

осуществляют трансплантацию печени [8]. 

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ. Дети с болезнью 

«кленового сиропа» часто попадают в отделение 

патологии детей раннего возраста, инфекционное 

отделение или реанимацию в состоянии метабо-

лического криза, развившегося на фоне метабо-

лического ацидоза, отека мозга, гипогликемии. 

Продолжительность госпитализации зависит 

от скорости верификации диагноза, коррекции 

метаболических нарушений путем проведения 

интенсивной терапии и начала патогенетиче-

ской диетотерапии, а также от сроков появления 

положительной динамики со стороны ЦНС и 

других органов, скорости восстановления пока-

зателей глюкозы крови и кислотно-щелочного 

состояния, ответ на лечение отмечается в течение 

5–7 дней. Пребывание в стационаре в среднем 

составляет 21 день. 

После выписки из стационара ребенок 

должен находиться на амбулаторно-полик-

линическом наблюдении у педиатра, невропато-

лога, генетика, больные с симптоматической 

эпилепсией нуждаются в наблюдении эпилеп-

толога. Ежемесячно необходимо проводить ис-

следования КЩС крови, 1 раз в 6–12 месяцев ре-

комендуется контролировать содержание пато-

логических метаболитов в сыворотке крови или 

моче методом тандемной масс-спектрометрии. 

Ежегодно дети должны проходить углуб-

ленную диспансеризацию в условиях дневного 

стационара (длительность госпитализации не 

менее 10 суток), где также осуществляются не-

обходимые реабилитационные мероприятия. 

Родители должны быть обучены правилам 

организации терапии в межприступный период 

и в период угрозы метаболического криза. 

У ребенка при себе всегда должна находиться 

памятка с указанием неотложных мероприя-

тий в период начинающегося метаболического 

криза [9].  

ПРОФИЛАКТИКА. Профилактические ме-

ры включают медико-генетическое консульти-
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рование и пренатальную диагностику. Риск по-

вторения заболевания в семье составляет 25 %. 

В связи с установлением генного дефекта и лока-

лизации мутантного гена профилактика заболе-

вания достигается путем проведения пренаталь-

ной диагностики и молекулярно-генетического 

исследования биоптата хориона с выявлением 

мутации соответствующего гена или определе-

ния органических кислот в амниотической жид-

кости [5].  

ПРОГНОЗ состояния и уровня психического 

развития больных зависит от многих факторов: 

формы заболевания и связанной с ней тяжести эн-

зимного дефекта; сроков начала и адекватности 

специализированного лечения; эффективности 

интенсивной терапии кетоацидотических кризов, 

ведущих к отеку головного мозга и глубокому по-

ражению ЦНС. Прогноз для жизни относительно 

благоприятный при ранней диагностике и тща-

тельном метаболическом контроле [10]. 
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