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К легким формам мукополисахаридоза I типа относятся синдромы Шейе и Гурлер–Шейе, которые характеризуются 
медленным прогрессированием, сохранным интеллектом и поражением преимущественно органа зрения, опорно-
двигательной и сердечно-сосудистой систем. Ранняя диагностика, мультидисциплинарный подход к обследованию 
и наблюдению, а также своевременно назначенная терапия играют важную роль для сохранения качества жизни 
пациентов, профилактики развития осложнений и ранней инвалидизации. В статье приведены обзор опубликован-
ных данных и описание 3 случаев легкого течения мукополисахаридоза I типа.
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Mucopolysaccharidosis type I mild forms include Scheie syndrome and Hurler–Scheie syndrome that are characterized by slow 
progression, intact intelligence, and primarily effect on visual organ, musculoskeletal and cardiovascular systems. Early diagnostics, 
multidisciplinary approach to examination and monitoring, timely management are crucial in maintenance of patients' quality of life, 
preventing complications development and early disability. The article provides the overview of published data and description of 
3 clinical cases with mild course of mucopolysaccharidosis type I.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА 
Мукополисахаридоз I типа (МПС I), как и многие 

другие лизосомные болезни накопления, характе-
ризуется разнообразием клинических проявлений. 

На основании возраста манифестации, скорости про-
грессирования и степени тяжести клинических симп-
томов выделяют 3 клинические формы заболевания: 
синдромы Гурлер (МПСI Г), Гурлер–Шейе (МПСI ГШ) 
и Шейе (МПСI Ш) [1].
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У пациентов с МПСI Г, самой тяжелой формой забо-
левания, в первые месяцы жизни выявляется задерж-
ка развития, формируются характерные грубые чер-
ты лица, контрактуры суставов, отмечаются задержка 
роста, деформация позвоночника, гепатоспленомега-
лия, наблюдаются частые респираторные заболевания 
(бронхиты, фарингиты, отиты, синдром обструктивно-
го апноэ сна), болезни сердечно-сосудистой системы 
(патология клапанов сердца, кардиомиопатия, наруше-
ние ритма и проводимости). На втором году жизни раз-
виваются когнитивные и двигательные нарушения [2]. 
МПСI Ш характеризуется легким течением, медленным 
прогрессированием и отсутствием нарушений интел-
лекта у пациента. Синдром МПСI ГШ представляет 
собой промежуточный фенотип со среднетяжелым 
течением заболевания. В ряде случаев разделение 
фенотипов МПСI ГШ и МПСI Ш затруднительно и носит 
субъективный характер, поэтому в большинстве совре-
менных публикаций принято выделять тяжелую (severe) 
и легкую (attenuated) формы МПС I [3, 4]. У некото-
рых пациентов с МПСI ГШ также может наблюдаться 
небольшая задержка психического развития, но ней-
ропсихологи в основном оценивают пациентов только 
МПСI Г и крайне редко консультируют детей с другими 
формами МПС I [5, 6].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА I ТИПА 
МПС I наследуется по аутосомно-рецессивному 

типу [4]. Заболевание возникает в результате недоста-
точности фермента альфа-L-идуронидазы вследствие 
мутаций в гене IDUA. Дефицит фермента приводит 
к накоплению в лизосомах гликозаминогликанов — 
гепарансульфата и дерматансульфата [2]. Частота МПС I 
составляет 0,7–1:100 000 новорожденных, однако при 
проведении скрининга в разных странах было показано, 
что МПС I встречается намного чаще: 1:14 567 в США 
и 1:17 643 в Тайване [7–9].

В настоящее время известны различные гипоте-
зы, объясняющие патогенез заболевания. Например, 
C. Simonaro и соавт. считают, что накопление гликоза-
миногликанов в лизосомах при МПС индуцирует вос-
паление и влияет на рост клеток соединительной ткани 
и других типов клеток, активируя сигнальный путь Toll-
подобного рецептора 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) [10]. 
Активация этого пути может быть вызвана либо фраг-
ментами гликозаминогликанов, либо липополисахари-
дом [11, 12]. Известен факт повышенного содержа-
ния фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis 
factor alpha, TNF�) в суставной ткани животных при МПС 
и повышение секреции провоспалительных цитокинов 
типа TNF� и интерлейкина (interleukin, IL) 1�, а также 
оксида азота во внеклеточном матриксе [10]. На живот-
ных моделях было показано, что офтальмологическая 
патология при МПС возникает в результате накопления 
гликозаминогликанов, скорее всего, гепарансульфата 
в кератоцитах. По данным J. Ashworth и соавт., глико-
заминогликаны накапливаются в большинстве глазных 
тканей — в роговице, конъюнктиве, эпителиальных клет-
ках хрусталика, цилиарном теле, ганглиозных клетках, 
трабекулярном эндотелии. Избыточная кумуляция суб-
страта вызывает структурные и функциональные изме-
нения зрительного анализатора [13].

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ МЯГКИХ ФОРМ 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА I ТИПА 
Своевременная диагностика легких форм МПС I 

затруднена медленным прогрессированием болезни, 
иногда диагноз устанавливается на 4–5-м десятилетии 
жизни [14, 15]. В дебюте у пациентов появляются гры-
жи и респираторные заболевания, которые не являются 
специфическими признаками и не привлекают внимание 
родителей и педиатров. У детей нормальное или немного 
сниженное интеллектуальное развитие. Долго не сни-
жается толерантность к физическим нагрузкам, сохра-
няется выносливость. Патология опорно-двигательного 
аппарата, помутнение роговицы, изменения фенотипа 
и поражение сердечно-сосудистой системы — наибо-
лее распространенные симптомы при легких фенотипах 
МПС I — прогрессируют также медленно [16, 17].

Нарушения опорно-двигательного аппарата. МПС 
характеризуется деформацией позвоночника и суста-
вов, контрактурами и анкилозами без признаков пред-
шествующего артрита. Степень проявлений  и возраст 
манифестации изменений  опорно-двигательного аппа-
рата разнятся в зависимости от типов МПС. Например, 
у больных МПС IV типа имеется тенденция к гипермобиль-
ности мелких суставов и отмечается килевидная дефор-
мация грудной клетки, что не характерно для других типов 
МПС [14, 15, 18]. Задержка роста у пациентов с МПС I 
чаще наблюдается после 2-го года жизни, но при легких 
формах рост может быть нормальным [19].

Офтальмологическая патология. Для пациентов 
с МПС I характерны помутнение роговицы, глауко-
ма, ретинопатия, гиперметропия, отек зрительного 
нерва, атрофия зрительного нерва, катаракта и дру-
гие патологии. Помутнение роговицы является наибо-
лее частым симптомом и может развиться в течение 
первого года жизни [20–22]. Нарушение рефракции 
(например, гиперметропия, астигматизм) также рас-
пространено среди пациентов с МПС I из-за утолщения 
слоев роговицы и связано с накоплением гликозамино-
гликанов [13, 23, 24]. Глаукома встречается у взрослых 
пациентов [25, 26]. При синдроме МПСI Ш реже, чем 
при синдроме Гурлер, встречаются атрофия и отек зри-
тельного нерва [13].

Кардиоваскулярная патология. Распространенность 
и тяжесть сердечно-сосудистых заболеваний при всех 
типах МПС составляет 60–100% [27]. При МПС I патоло-
гии клапанов сердца и другие кардиоваскулярные прояв-
ления болезни встречаются нередко [28–30]. Основным 
клиническим признаком является патология клапанного 
аппарата сердца (недостаточность и/или стеноз клапа-
нов, миксоматоз) [27]. Наиболее часто встречается пато-
логия митрального и аортальных клапанов (у 56 и 44% 
соответственно), реже (у 22%) — поражение трехствор-
чатого клапана [17]. В основном диагностируют недо-
статочность на клапанах, реже стеноз, иногда у пациента 
диагностируют оба состояния одновременно [17, 30, 31]. 
Развивается инфильтративная кардиомиопатия, отме-
чаются нарушения ритма сердца, реже — утолщение 
коронарных сосудов. Описаны единичные случаи раз-
вития ишемической болезни сердца у взрослых пациен-
тов, гипертрофии левого желудочка, дилатация левого 
желудочка, перегрузка левого предсердия и/или левого 
желудочка и, в конечном итоге, развитие диастолической 
и систолической дисфункций [17, 29].
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Ниже представлено описание трех пациентов с легким 
течением заболевания — МПСI ГШ и МПСI Ш, диаг нозы 
которым были установлены задолго до появления в России 
ферментозаместительной терапии. На их примере можно 
отследить историю естественного течения болезни.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
Клинический пример № 1 

Мария Б., 40 лет, русская. Предъявляет жалобы на 
нарушение функции верхних и нижних конечностей, сни-
жение остроты зрения.

Анамнез болезни 

В возрасте 4 лет родители заметили ограничение 
подвижности в кистях рук. В течение 3 лет наблюда-
лась с диагнозом «Ювенильный ревматоидный артрит? 
Склеродермия?». Проводилась терапия пенициллами-
ном, применяли физиопроцедуры, электрофорез и мас-
саж без существенного эффекта. Учитывая прогрес-
сирование тугоподвижности в кистях и присоединение 
контрактур в крупных суставах, девочка направлена 
в клинику для обследования, где впервые ортопедом 
было заподозрено генетическое заболевание. В 7-лет-
нем возрасте на основании клинической картины (огра-
ничение подвижности в кистях, уменьшение гибкости 
в позвоночнике), данных лабораторного исследования 
(низкая активность aльфа-L-идуронидазы в лейкоци-
тах периферической крови, высокие показатели экс-
креции гликозаминогликанов) и ДНК-диагностики уста-
новлен диагноз «Синдром Гурлер–Шейе. c.878_889dup 
(p.Thr293_Tyr296dup)/c.1598C>T (p.Pro533Leu)».

С 10 лет отмечает покалывание в пальцах и сниже-
ние чувствительности, связанные с синдромом запяст-
ного канала. В возрасте 20 лет в Германии проведена 

операция по поводу карпального синдрома с положи-
тельным эффектом. С 17 лет, со слов пациентки, посте-
пенно начала снижаться острота зрения, по данным эхо-
кардиографического (ЭхоКГ) исследования отмечались 
недостаточность митрального клапана 1–2-й степени, 
недостаточность трикуспидального клапана 1-й степени. 
В возрасте 26 лет по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга и шейного отде-
ла позвоночника — выраженная гипертрофия связок 
в шейном отделе позвоночника с признаками абсолют-
ного спинального стеноза и компрессии спинного мозга. 
В возрасте 29 лет, учитывая медленное прогрессиро-
вание болезни, диагноз был изменен на синдром Шейе 
и рекомендована ферментозаместительная терапия пре-
паратом ларонидаза из расчета 100 ЕД/кг/введение. 
На фоне терапии отмечалась положительная динамика 
в виде увеличения объема движения в суставах, повы-
шения остроты зрения, повысились трудоспособность 
и выносливость (шестиминутный тест ходьбы — 550 м).

До начала терапии в возрасте 25 и 28 лет пациентка 
родила двух здоровых детей. Через 2 года от начала фер-
ментозаместительной терапии наступила третья беремен-
ность. Во время беременности и кормления грудью патоге-
нетическая терапия была отменена на 1,5 года, что привело 
к ухудшению состояния с появлением быстрой утомляемо-
сти, слабости, костных изменений, дальнозоркости, помут-
нения роговицы, снижения остроты зрения в темноте, пато-
логии клапанного аппарата сердца. Детям было проведено 
генетическое обследование, мутаций не выявлено.

Анамнез жизни 

Рождена от 2-й беременности, протекавшей без 
особенностей. При рождении масса 3300 г, длина 
52 см. Раннее психомоторное развитие по возрасту. 
Привита по индивидуальному графику.

Наследственный анамнез 

Наследственность по болезням накопления не 
 отягощена.

Физикальная диагностика 

В 40 лет — рост 165 см, масса тела 78 кг. Состояние 
удовлетворительное. Положение активное. Контактна. 
Голос низкий. Помутнение роговицы. Гиперстенического 
телосложения. Питание регулярное, полноценное. Кожа 
и видимые слизистые оболочки бледные. Мягкие фено-
типические особенности: широкая переносица, широкий 
рот с пухлыми губами, короткая шея. Суставы безбо-
лезненны при пальпации, деформация мелких суставов 
кистей, локтевых суставов, ограничение подвижности 
в плечевых суставах (не поднимает руки выше горизон-
тального уровня). Множественный дизостоз, тугоподвиж-
ность и болезненность суставов рук и стоп, сформировав-
шаяся «когтистая лапа» Ограничение движения головы 
в стороны. Грудная клетка правильной формы. Частота 
дыхания 18/мин. Перкуторный звук легочный. Дыхание 
везикулярное. Границы относительной сердечной тупо-
сти: правая — правый край грудины, левая — средне-
ключичная линия. Аускультация сердца: тоны звучные. 
Шумы: систолический в проекции митрального клапана, 
в точке Боткина, акцент 2-го тона на легочной артерии. 
Ритм правильный. Пульс 70 уд./мин, ритмичный, удов-
летворительного наполнения. Артериальное давление 

Рис. 1. Пациентка с синдромом Шейе, 40 лет 
Fig. 1. Female patient with Scheie syndrome, 40 years
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120/70 мм рт. ст. Язык влажный. Миндалины не увели-
чены. Живот не увеличен. При пальпации живот мяг-
кий, безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. 
Сознание ясное. Память сохранена. Интеллектуальное 
развитие не страдает. Слух в норме. Парезы и параличи 
отсутствуют. Координация не нарушена.

Предварительный диагноз 

Клиническая картина, данные лабораторных, инстру-
ментальных исследований и генетического теста под-
тверждают мукополисахаридоз I типа, синдром Шейе.

Диагностические процедуры 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной поло-
сти, почек, щитовидной железы, молочных желез — без 
патологии.

Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки — без патологии.

ЭхоКГ. Конечный диастолический размер 5,9 (нор -
ма 3,5–5,6), конечный систолический размер 4,0 (нор -
ма 2,5–3,8), конечный диастолический объем 172 
(норма 60–190), конечный систолический объем 68 мл 
(норма 30–65), ударный объем 104 мл (норма 30–125), 
фракция выброса 60 (норма 65–75), толщина межжелу-
дочковой перегородки 1,0 см (норма 0,6–1,2), толщина 
задней стенки левого желудочка 1,0 (норма 0,6–1,2), 
левое предсердие 4,9 см (норма 1,9–4,0). Правое пред-
сердие 5,0	4,5. Митральный клапан: створки фиброзиро-
ваны, регургитация 2-й степени. Стеноз и недостаточность 
аортального клапана 1-й степени. Легочная гипертензия. 
Легочный клапан: скорость кровотока 1,1 м/с, регургита-
ция 1–2-й степени, среднее давление в легочной артерии 
40–45 мм рт. ст. Эксцентрическая гипертрофия левого 
желудочка, дилатация левого предсердия, незначитель-
ное расширение левого и правого предсердия.

Холтеровское мониторирование электрокардиограм-
мы (ЭКГ). За весь период мониторирования регистри-
ровались синусовый ритм, синусовая аритмия, частота 
сердечных сокращений (ЧСС): среднее 74/мин, мини-
мальное 42/мин, максимальное 151/мин. Выявлено 
непатологическое число наджелудочковых экстраси-
стол — 27. Ишемических изменений сегмента ST и пауз 
более 2 сек не выявлено.

Суточное мониторирование артериального давления. 
Признаков артериальной гипертензии не выявлено.

МРТ головного мозга. Обращают на себя внима-
ние множественные зоны глиоза размерами до 11 мм 
в белом веществе больших полушарий, боковые желудоч-
ки увеличены в объеме, субарахноидальные простран-
ства расширены.

МРТ позвоночника. Шейный лордоз выпрямлен, 
на уровне С3–Th3 — кифотическая деформация. Тела 
позвонков деформированы краевыми остеофитами, 
сниженной высоты, замыкательные пластинки имеют 
выпуклую структуру. Межпозвонковые диски гипогидра-
тированы, без признаков избыточного пролабирова-
ния. На уровне С1–С3 отмечается сужение просвета 
позвоночного канала с сохранением просвета шириной 
2,8 мм. Спинной мозг прослеживается на всем протяже-
нии, истончен на уровне сужения, очаговых изменений 
не содержит. Мышечные структуры правильно сформиро-
ваны. Заключение: «Изменения соответствуют проявле-
ниям мукополисахаридоза. Микроангиоэнцефалопатия. 

Внутренняя гидроцефалия без наличия трансэпенди-
мального отека (без признаков окклюзии). Наружная 
заместительная гидроцефалия. Сужение позвоночного 
канала С1–С3 с гипотрофией структур спинного мозга 
на этом уровне».

МРТ шейного отдела позвоночника: протрузия меж-
позвоночных дисков С2–С6. Сужение позвоночного кана-
ла на уровне С1–Тh1, частичное стенозирование позво-
ночного канала на уровне С2–С4.

Консультация офтальмолога (заключение): «Гипер-
метропия средней степени, дистрофия сетчатки».

Клинический диагноз 

Мукополисахаридоз I типа, синдром Шейе. Контрак-
туры в мелких и крупных суставах конечностей. Стеноз 
позвоночного канала на шейном уровне. Гиперметропия 
средней степени, дистрофия сетчатки. Помутнение рого-
вицы. Инфильтративная кардиомиопатия. Стеноз и недо-
статочность митрального клапана, регургитация 2-й сте-
пени. Стеноз и недостаточность аортального клапана 
1-й степени. Недостаточность легочного клапана 1-й сте-
пени. Легочная гипертензия.

Исходы и прогноз 

В настоящее время работает старшим научным 
сотрудником, кандидат наук (рис. 1).

Клинический пример № 2 

Ирина Р., 21 год, русская. В настоящее время предъяв-
ляет жалобы на тугоподвижность в суставах, снижение 
остроты зрения, ухудшение способности видеть в  темноте.

Анамнез болезни 

На первом году жизни наблюдалась у офтальмолога 
с диагнозом «Врожденная глаукома OU?». В возрасте 
старше 2 лет появилось ограничение объема движения 
в кистях рук. Ревматолог установил диагноз «Ювенильный 
ревматоидный артрит». Рекомендованный метотрексат 
девочка принимала в течение одного года. В 3 года про-
ведено оперативное лечение по поводу пупочной грыжи. 
В 4 года — аденотомия. Из-за постепенно прогресси-
ровавшей контрактуры в верхних и нижних конечностях 
девочка была направлена на консультацию к генети-
ку. На основании клинической картины заболевания — 
особенности фенотипа (большие губы, короткая шея), 
изменения в суставах, небольшое помутнение роговицы 
и снижение активности фермента альфа-L-идуронидазы 
до 0,01 нМ/мг/ч (норма 61,7) — был поставлен диаг-
ноз «Мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлер–Шейе». 
В 6 лет впервые выявлены изменения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы: недостаточность митрально-
го клапана 1–2-й степени. В возрасте 9 лет ребенку 
поставлен диагноз «Мукополисахаридоз, тип I, предпо-
ложительно Шейе». В возрасте 12 лет пациентка прошла 
полное клиническое, лабораторное и инструментальное 
обследование. Перед инициацией ферментозаместитель-
ной терапии обращало внимание: особенности феноти-
па — широкая переносица, короткая шея, пухлые губы, 
задержка роста, контрактуры в крупных и мелких суставах 
конечностей; помутнение роговицы; по данным ЭхоКГ — 
недостаточность митрального клапана 2–3-й степени, 
недостаточность трикуспидального клапана 1-й степени; 
умеренная гепатомегалия. Через 7 лет после установ-
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ления диагноза, учитывая антропометрические данные 
(масса тела 23 кг, длина 120 см), было рекомендовано 
еженедельное введение препарата ларонидаза в дозе 
100 ЕД/кг/введение (2500 ЕД). Переносимость препара-
та хорошая. Перерыва в лечении не было.

Анамнез жизни 

Рождена от 1-й беременности, протекавшей без осо-
бенностей. От первых самостоятельных родов в срок. 
Масса тела при рождении 3360 г, длина — 51 см. Раннее 
психомоторное развитие по возрасту. Вакцинирована 
по возрасту.

Наследственный анамнез 

Наследственность по болезням накопления не 
отягощена.

Физикальная диагностика 

Масса 50 кг, рост 149 см. Умеренного питания. 
Низкого роста. Интеллект не страдает. Особенности 
фенотипа: широкая переносица, макроглоссия, корот-
кая шея, толстые губы, гипертрихоз на спине. Помутнение 
роговицы. Кожные покровы и видимые слизистые обо-
лочки чистые. Нарушение осанки. Сгибательные кон-
трактуры локтевых, лучезапястных, коленных, голено-
стопных суставов, мелких суставов кистей, вальгусная 
деформация нижних конечностей. В легких дыхание 
равномерно проводится во все отделы, везикулярное. 
Частота дыхания 17/мин. Границы относительной сер-
дечной тупости не увеличены. Сердечные тоны ритмич-
ные, систолический шум на верхушке и в V точке. ЧСС 
74 уд./мин, артериальное давление 105/60 мм рт. ст. 
Живот доступен глубокой пальпации, безболезненный 
при пальпации. Печень и селезенка не увеличены. 
Менархе с 13 лет.

Предварительный диагноз 

Мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлер–Шейе. 
Недостаточность митрального и трикуспидального клапа-
нов. Контрактуры в мелких и крупных суставах  конечностей.

Диагностические процедуры 

Клинический и биохимический анализ крови — без 
патологии.

ЭКГ. ЧСС 65 уд./мин. Интервал QRS 0,09 сек. Элек-
трическая ось сердца не отклонена. Синусовая аритмия. 
Повышение электрической активности миокарда левого 
желудочка.

УЗИ брюшной полости. Печень повышенной эхоген-
ности, размеры в пределах нормы.

ЭхоКГ. Стеноз митрального клапана, недостаточность 
митрального клапана 2-й степени. Недостаточность три-
куспидального клапана 1-й степени. С момента начала 
патогенетической терапии существенная отрицательная 
динамика не отмечается.

МРТ головного мозга. Незначительное расширение 
наружных ликворных пространств лобной, теменной 
области. Умеренно выраженная асимметрия боковых 
желудочков с небольшим расширением височного рога 
правого бокового желудочка. Признаков гидроцефалии 
не выявлено.

МРТ шейного отдела. Признаки остеохондроза шейно-
го отдела позвоночника. Тела С3 и С4 имеют клиновидную 
деформацию за счет несращения апофизов.

Рентгенологическое исследование тазобедренных 
суставов. Уплотнение вертлужных впадин с двух сто-
рон. Определяется умеренный субхондриальный скле-
роз вертлужных впадин. Лонное сочленение расшире-
но. Суставные поверхности асимметричны. Заключение: 
«Рентгенологические признаки дисплазии лонного сочле-
нения и тазобедренных суставов».

Электромиография (ЭМГ) игольчатая. Гистограмма 
потенциала двигательных единиц соответствует I типу 
ЭМГ стадии дегенеративно-реиннервационного про-
цесса. Заключение: «ЭМГ-признаки морфофункцио-
нальной реорганизации двигательных единиц, свя-
занные с невритическими изменениями в мышце». 
Учитывая снижение чувствительности в кистях рук, 
периодические боли при письме, у девочки имеет 
место карпальный синдром, требующий хирургического 
 вмешательства.

Рис. 2. Пациентка с синдромом Гурлер–Шейе в возрасте 8 мес (А), 9 лет (Б), 20 лет (В) 
Fig. 2. Female patient with Hurler–Scheie syndrome at the age of 8 months (A), 9 years (Б), 20 years (В)

А Б В
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Консультация офтальмолога (заключение): «Глазные 
яблоки округлой формы. Толщина хориоретинального 
комплекса CD 2,8 мм, OS 2,0 мм. Помутнение рогови-
цы. В заднем отделе глазного яблока в проекции диска 
зрительного нерва визуализируется проминенция (?), 
состояние OU 1,9 мм. Продольный ультразвуковой срез 
зрительных нервов равномерный, контуры четкие».

Молекулярно-генетическое обследование. В гене 
IDUA выявлены мутации c.208C>T p.Q70* и c.826G>A 
(Glu276Lys) в компаунд-гетерозиготном состоянии. После 
генетического исследования (мутация c.208C>T p.Q70* 
неоднократно описана в гомозиготном состоянии у паци-
ентов с синдромом Гурлер) диагноз был пересмотрен.

Клинический диагноз 

Мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлер–Шейе. 
Недостаточность митрального и трикуспидального клапа-
нов. Контрактуры в мелких и крупных суставах конечно-
стей. Нарушение функции кистей и тазобедренных суста-
вов. Карпальный синдром. Помутнение роговицы.

Исходы и прогноз 

В настоящее время учится в колледже по специаль-
ности «банковское дело» (рис. 2).

Клинический пример № 3 

Михаил Ш., 26 лет, русский. В настоящее время 
предъявляет жалобы на снижение остроты зрения, огра-
ничение подвижности в суставах конечностей.

Анамнез болезни 

С раннего возраста часто болел респираторными 
инфекциями, в т. ч. повторными отитами, бронхитами. 
В 6 мес осмотрен хирургом: диагностированы право-
сторонняя паховая и пупочная грыжи. Примерно в этом 
возрасте ребенок начал самостоятельно садиться, 
и мама обратила внимание на деформацию в пояснич-
ном отделе позвоночника. С раннего возраста (1,5 года) 
наблюдался у ортопеда с диагнозом кифосколиоза, 
получал курс физиопроцедур, гимнастики и массажа без 
эффекта. В возрасте 2 года 7 мес при плановой госпита-
лизации осмотрен невропатологом и направлен к гене-
тику для консультации. При осмотре обратили на себя 
внимание нарушение осанки, кифосколиоз, небольшое 
ограничение подвижности в мелких фалангах кистей 
рук. Диагноз «Мукополисахаридоз I типа, синдром 

Гурлер–Шейе» был подтвержден лабораторно: обна-
ружено повышение экскреции гликозаминогликанов 
с мочой (470 ед. цетилперидина хлорида/г креатинина, 
норма до 244), креатинина 0,1 г/л и снижение активно-
сти альфа-L-идуронидазы до 1,2 нмоль фенола/18 ч/мг 
белка. Ребенку проведено молекулярно-генетическое 
исследование: в гене IDUA выявлена мутация c.208C>T 
p.Q70* и c.1139A>G, p.Q380R в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии.

Постепенно болезнь прогрессировала. К 6 годам 
появились фенотипические изменения (гипоплазия над-
бровных дуг, широкая запавшая переносица, утолщение 
крыльев носа, выступающий лоб, широкая и короткая шея, 
широкая грудная клетка, «крыловидные» лопатки). В 6 лет 
выполнено грыжесечение, в 9 лет — аденотомия. В воз-
расте 10 лет заключение офтальмолога: «Гиперметропия 
средней степени, диффузное помутнение роговицы». 
В 11 лет впервые выявлены недостаточность митрального 
клапана 1–2-й степени и умеренная гепатомегалия.

В возрасте 15 лет мальчик был госпитализирован для 
проведения обследования и инициации ферментозаме-
стительной терапии. При поступлении в клинику масса 
тела 40 кг, рост 154 см.

При УЗИ органов брюшной полости отмечено увеличе-
ние печени (правая 104 мм, левая 135 мм) и селезенки 
(132	65 мм).

На ЭхоКГ — недостаточность митрального клапана 
2-й степени.

ЭКГ — без патологии.
Рентгенологическое исследование органов грудной 

клетки: легочный фон симметричный, воздушность не сни-
жена. Острых очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. Корни структурные. Деформация ребер, ско-
лиотические изменения грудного отдела позвоночника.

МРТ грудопоясничного отдела позвоночника: кифо-
сколиоз 2–3-й степени, полупозвонок L1 с левосторон-
ним поясничным кифосколиозом позвоночника, сужение 
спинномозгового канала на уровне L1–L2.

Консультация офтальмолога (заключение): «Помут-
нение всех слоев роговицы, гиперметропия высокой 
степени».

Учитывая интеллектуальное развитие, соответствую-
щее возрасту (мальчик посещал общеобразовательную 
школу, учился хорошо), и медленное прогрессирование 
болезни без патогенетической терапии, был назначен 
препарат ларонидаза из расчета 100 ЕД/кг/введение. 

Рис. 3. Пациент с синдром Гурлер–Шейе в возрасте 9 мес (А), 15 лет (Б) и 26 лет (В) вместе семьей 
Fig. 3. Patient with Hurler–Scheie syndrome at the age of 9 months (A), 15 years (Б) and 26 years (В) with family

А Б В
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В 2012 г. оперирован: установлен костный имплан-
тат L1 в поясничном отделе позвоночника. В 2015–
2017 гг. в терапии отмечались перерывы от 1 до 3 мес, 
что приводило к слабости, снижению аппетита, вялости, 
апатии; беспокоили боли в кистях рук, спине; постепен-
но уменьшился объем движения в кистях; наблюдалось 
ухудшение зрения.

Анамнез жизни 

Рожден от первой беременности, протекавшей с угро-
зой прерывания на 6–15-й нед. От первых самостоятель-
ных родов в срок. Масса тела при рождении 3100 г, длина 
52 см. Закричал сразу. Раннее психомоторное развитие 
по возрасту.

Наследственный анамнез 

Наследственность по болезням накопления не 
отягощена.

Физикальная диагностика 

На момент осмотра масса тела 60 кг, рост 
160 см. Интеллект сохранен. Общемозговой и менин-
геальной симптоматики нет. Умеренного питания. Лицо 
симметричное, несколько амимичное. Сила мышц 
в руках (пациента просят максимально сжать 2–3 паль-
ца врача поочередно каждой кистью) — 4–5 баллов 
(максимально — 5). Особенности фенотипа: высокий 
лоб, широкая переносица, короткая шея, большой 
язык. Носит очки, умеренное помутнение роговицы. 
Кифосколиоз. Контрактуры в крупных суставах и уме-
ренное ограничение подвижности в кистях пальцев 
рук. В легких дыхание проводится равномерно во все 
отделы, хрипов нет. Частота дыхания 18/мин. Границы 
относительной сердечной тупости не увеличены. ЧСС 
88 уд./мин. Артериальное давление 115/70 мм рт. ст. 
Сердечные тоны аритмичные, систолический шум 
на верхушке. Живот доступен глубокой пальпации, 
безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. 
Физиологические отправления в норме.

Предварительный диагноз 

Мукополисахаридоз I типа.

Диагностические процедуры 

ЭКГ. Ритм 59–65 уд./мин. Ритм синусовый. Повыше-
ние электрической активности миокарда левого желудоч-
ка. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Признаки 
нейрогенных вагусных влияний.

ЭхоКГ. Миксоматоз аортального клапана, регургита-
ция 1-й степени. Регургитация на митральном клапане 
2-й степени.

Консультация офтальмолога (заключение): «Тапето-
ретинальная абиотрофия; дегенерация роговицы; гипер-
метропия высокой степени».

УЗИ брюшной полости, почек — без патологии.

Клинический диагноз 

Мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлер–Шейе. 
Недостаточность митрального и аортального клапанов. 
Контрактуры в мелких и крупных суставах конечностей. 
Кифосколиоз 2–3-й степени. Карпальный синдром. 
Помутнение роговицы. Тапеторетинальная абиотрофия; 
дегенерация роговицы; гиперметропия высокой степени.

Исходы и прогноз 

Закончил школу и колледж. В настоящее время женат, 
имеет двух детей (мальчик и девочка, здоровы, генетиче-
ское обследование проведено, мутаций нет) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Нами представлены клинические случаи легкого тече-

ния МПС I с сохраненным интеллектом. У одного паци-
ента (клинический пример № 1) первые проявления 
заболевания заметили после 4 лет, у двух других (при-
меры № 2 и 3) — на первом и втором году жизни. Все 
пациенты начали получать терапию достаточно поздно, 
что повлияло на скорость прогрессирования болезни. 
Несмотря на ранний дебют, болезнь у всех пациентов 
прогрессировала медленно. У пациентки № 1 огрубление 
черт лица практически не выражено, у двух других паци-
ентов — крайне незначительны. На легкое течение МПС I 
впервые обратили внимание H. Scheie и соавт., которые 
в 1962 г. опубликовали статью, где впервые описали 
несколько случаев «нового» фенотипа синдрома Гурлер. 
В числе пациентов были брат с сестрой (27 и 25 лет соот-
ветственно), которые жаловались на снижение остроты 
зрения (диффузное помутнение роговицы), с раннего воз-
раста имели ограничение подвижности в крупных и мел-
ких суставах, грыжи, шумы в сердце (ЭКГ было в норме), 
увеличение миндалин. В отличие от больных с типичным 
синдромом Гурлер, у них был нормальный интеллект 
и мягкие изменения фенотипа [32]. Легкие формы МПС 
не могут быть отнесены к «портретным» диагнозам, поэто-
му пациентов гораздо реже отправляют на консультацию 
к генетику, и врачи не насторожены при физикальном 
осмотре пациента в отношении именно МПС.

M. Beck и соавт. провели подробный анализ данных 
регистра пациентов с МПС I (n = 987), накопленных к 2013 г. 
[33]. Преобладали пациенты с МПСI Г (61%), реже встреча-
лись больные с синдромом МПСI ГШ (23%), еще реже — 
с МПСI Ш (13%). В 3% случаев тип МПС не был определен. 
Первые симптомы заболевания у пациентов с фенотипом 
МПСI ГШ появились в возрасте от 3 до 7 лет, у пациентов 
с МПСI Ш — от 5 до 13 лет [33]. Было отмечено, что при 
мягких формах заболевания задерживается диагностика и, 
соответственно, инициация терапии, что негативно влияет 
на качество жизни таких больных в  последующем [33].

Молекулярно-генетические особенности легких 

форм мукополисахаридоза I типа 

По данным L. Clarke и соавт., в международном реги-
стре пациентов с МПС I у половины больных (74/158) 
с легким фенотипом были обнаружены варианты 
в гене IDUA, влияющие на транскрипцию или транс-
ляцию гена в сочетании с «легкой» миссенс-мутацией 
[34]. Наиболее частыми генотипами при легкой форме 
МПС I являются р.L490P/L490P (у 13%), р.P533R/P533R 
(у 11%) и р.L238Q/W402X (у 4%) [34].

В представленных нами клинических случаях паци-
енты были компаунд-гетерозиготами по одной тяжелой 
(c.208C>T p.Q70*) и второй легкой мутации (c.826G>A 
(Glu276Lys). Поскольку в Российской Федерации, в отли-
чие от европейских стран, наиболее частой мутацией 
является p.Q70* [35], не удивительно, что двое из наших 
пациентов (клинические примеры № 2 и 3) являются 
компаунд-гетерозиготами по этой мутации в сочетании 
с другим, более легким аллелем [35].
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По данным международного регистра, кифоз был 
единственной аномалией, присутствовавшей у большин-
ства (70%) пациентов с фенотипом МПСI Г, и гораздо 
реже у пациентов с МПСI ГШ (34%) и МПСI Ш (21%). 
И наоборот, контрактуры в суставах и синдром запяст-
ного канала присутствовали у большинства пациен-
тов с МПСI Ш (69 и 51% соответственно) и МПСI ГШ 
(57 и 28% соответственно), реже — у больных МПСI Г 
(38 и 8% соответственно). Средний возраст появления 
при МПСI Ш симптома запястного канала в виде боли, 
покалывания, онемения, слабости, жжения составил 
13 лет [33]. У наших пациентов с раннего возраста 
наблюдались изменения со стороны костно-суставного 
аппарата: контрактуры в суставах, нарушение осанки, 
у двоих задержка роста. Одна из наших пациенток опе-
рирована по поводу синдрома запястного канала, другой 
эта операция  планируется.

По данным регистра, патологии сердечных клапанов 
чаще наблюдаются у больных МПСI Ш (68% случаев), 
чуть реже — у пациентов с МПСI ГШ (59%) [33]. M. Page 
и D. Campbell описали два случая, когда МПСI Ш у взрос-
лых пациентов был заподозрен только после выявления 
кардиоваскулярной патологии [36]. В первом случае 
56-летний мужчина был госпитализирован из-за судорог 
и правостороннего гемипареза. При проведении ком-
пьютерной томографии (КТ) головы выявлен левосторон-
ний ишемический очаг и заподозрена эмболия, что под-
толкнуло врачей провести дополнительное обследование 
пациента на предмет сердечной патологии. При осмотре 
обращали внимание особенности фенотипа (широкая 
переносица, короткая шея), деформация грудной клетки, 
ограничение подвижности в суставах и помутнение рого-
вицы. Мужчина от близкородственного брака, старшие 
брат и сестра умерли от сердечной недостаточности. 
На ЭКГ — признаки ранее перенесенного инфаркта. 
Эмиссионная КТ выявила ишемию миокарда, хотя паци-
ент никогда не испытывал дискомфорта в грудной клетке. 
По данным лабораторной диагностики (увеличение содер-
жания гликозаминогликанов в моче и энзимодиагности-
ка) подтвердился диагноз МПСI Ш [36]. Второй пациент, 
52-летний мужчина, госпитализирован из-за компрес-
сионного перелома поясничного отдела позвоночника. 
Перед подготовкой к операции на ЭКГ обнаружена гипер-
трофия левого желудочка. При ЭхоКГ выявлена тяже-
лая гипертрофия левого желудочка (критерии тяжести 
авторами не указаны) с умеренным стенозом аорты 
и митрального клапана. Аортальный клапан был умерен-
но кальцинирован и утолщен, а листочки митрального 
клапана были узловыми и сильно утолщенными. Из физи-
кальных данных обращали на себя внимание низкие рост 
(136 см) и масса тела (38,5 кг), контрактуры в крупных 
суставах и Гурлер-подобный фенотип. Диагноз МПСI Ш 
был подтвержден после проведения энзимодиагности-
ки (обнаружен дефицит фермента альфа-L-идуронидазы) 
и генетического исследования (обнаружена мутация 
в гене IDUA) [36]. У описанных нами пациентов также 
были выявлены изменения со стороны сердца (патология 
клапанного аппарата сердца, инфильтративная кардио-
миопатия), которые прогрессировали. Последнее могло 
быть связано с поздним началом терапии и перерывами 
в лечении (у пациентки № 1 во время третьей беремен-
ности и у пациента № 3 из-за нарушения организации 
терапии). В частности, известно, что ферментозамести-

тельная терапия улучшает проявления инфильтративной 
кардиомиопатии, прогрессирование патологии клапанов 
сердца замедляется [17, 27]. Негативно на состояние 
сердечно-сосудистой системы влияют отмена или пере-
рывы в терапии [37].

Патология глаз развивается при всех подтипах МПС I 
и является патогномоничным симптомом. По данным 
международного регистра, помутнение роговицы — наи-
более распространенный симптом у пациентов с феноти-
пом МПСI Ш (встречается у 70–82%), который впервые 
диагностируется в возрасте 9–11 лет. Степень помутнения 
не коррелировала с возрастом [33]. K. Newkirk и соавт. 
сравнивали накопление гликозаминогликанов в рогови-
це на фоне проведения ферментозаместительной тера-
пии в разных дозах или без лечения. Выяснилось, что 
только высокодозная ферментозаместительная терапия 
привела к снижению накопления гликозаминогликанов 
в роговице [38]. Помимо нее, для устранения офтальмо-
логической патологии пациентам выполняется пересадка 
роговицы. В будущем возможна и прямая пересадка 
стволовых клеток в глаз [39]. Трансплантация роговицы, 
к сожалению, осложняется высоким риском отторжения, 
поэтому поиск новых методов терапии этого осложне-
ния является актуальным [39]. Сравнительно недавно 
на животных моделях МПС была показана успешность 
применения генной терапии с использованием адено-
ассоциированного вируса (AAV8G9-IDUA) для лечения 
помутнения роговицы [40].

Другие клинические проявления легких форм 

мукополисахаридоза 

При анализе данных международного регистра 
показано, что грубые черты лица более характерны 
для пациентов с тяжелым и среднетяжелым типом МПС 
(обнаруживают у каждого второго ребенка в 8-летнем 
возрасте). Средний возраст дебюта изменений фенотипа 
при МПСI ГШ составил 3,5 года. Однако следует отме-
тить, что огрубление черт лица при мягких формах МПС I 
не такое выраженное, как при МПСI Г, а у пациентов 
с МПСI ГШ может практически отсутствовать [21].

Гепатомегалия присутствовала у большинства паци-
ентов с фенотипами МПСI Г (70%) и МПСI ГШ (67%), реже 
(48%) — у пациентов с МПСI Ш. Примерно с такой же 
частотой обнаруживаются и грыжи [33]. Интересные 
данные представлены в двух публикациях O. Gabrielli 
и соавт., которые наблюдали брата и сестру в течение 
длительного времени. Мальчик, 12 лет, с мягким тече-
нием заболевания начал получать ферментозамести-
тельную терапию с 5-месячного возраста, в отличие 
от родной сестры (17 лет), которой ферментозамести-
тельная терапия была отсрочена до 5-летнего возраста 
в связи с поздней диагностикой синдрома Гурлер–Шейе. 
Углубленное клинико-лабораторное диагностическое 
обследование мальчика в возрасте 12 лет показало, 
что на фоне раннего начала терапии, еще до появления 
симптомов заболевания, степень поражения суставов, 
позвоночника и сердечно-сосудистой системы у него 
была минимальной в сравнении с сестрой, хотя оба име-
ли одинаковую мутацию в гене и снижение активности 
фермента. При этом у сибсов были установлены разные 
диагнозы: у брата — МПСI Ш, у сестры — МПСI ГШ. 
Очевидно, что ферментозаместительная терапия позво-
ляет модифицировать клинический фенотип, перевести 
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его из тяжелой формы в более легкую и замедлить про-
грессирование болезни [41, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ранняя диагностика МПСI ГШ и МПСI Ш затруднена 

по нескольким причинам: редкость заболевания, широ-
кая вариабельность клинической картины, легкое тече-
ние болезни, а также неспецифический характер неко-
торых ранних проявлений (грыжи, частые респираторные 
заболевания). Специфичные фенотипические изменения, 
помутнение роговицы, начальные проявления патологии 
сердечно-сосудистой системы не всегда привлекают вни-
мание родителей, чаще они обращаются к врачам по пово-
ду патологии опорно-двигательного аппарата. Поэтому 
важно, чтобы врачи-ортопеды знали клинические при-
знаки МПС и могли отправить пациента на генетическую 
диагностику. Последняя дает возможность не только уста-
новить диагноз МПС I, но и в некоторых случаях уточнить 
его клиническую форму, а, следовательно, тяжесть тече-
ния болезни и прогноз качества жизни пациентов. Вместе 
с тем для правильной классификации клинических форм 
МПС I в мультидисциплинарную команду целесообразно 
подключить нейропсихолога. Специалисты этого профиля 
необходимы для ежегодной оценки DQ (индекс, отража-
ющий долю нормального развития у ребенка в данном 
возрасте) в раннем возрасте и далее IQ (умственное 
развитие) не только у пациентов с синдромом Гурлер, 
но и у пациентов с МПСI ГШ и МПСI Ш.
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От пациентов было получено подписанное инфор-

мированное добровольное согласие на публикацию 
их изображений (даты подписания: пациент № 1 — 
17.04.2020 г., пациент № 2 — 11.04.2020 г., паци-
ент № 3 — 13.04.2020 г.).

INFORMED CONSENT
Patients have signed informed consent on publication of 
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patient № 2 — 11.04.2020, patient № 3 — 13.04.2020).
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