
Наследственная патология составляет значитель-
ную часть в  структуре детской заболеваемости, 

инвалидизации и  смертности. По  данным Всемирной 

организации здравоохранения, 5–7% новорожденных 
имеют различную наследственную патологию. Врож-
денные и  наследственные болезни занимают второе 
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Наследственная патология составляет значительную часть в структуре детской заболеваемости, инвалидизации и смерт-
ности. Мукополисахаридоз I типа, или синдром Гурлер, — наследственная лизосомная болезнь накопления с аутосомно-
рецессивным типом наследования. При рождении дети с синдромом Гурлер выглядят нормально, однако в дальнейшем у них 
появляются симптомы, характерные для мукополисахаридоза, и первыми клиническими проявлениями заболевания часто 
служат грыжи и гепатоспленомегалия. Представленный клинический случай демонстрирует сложности ранней диагностики 
мукополисахаридоза I типа, которые приводят к  более позднему назначению ферментозаместительной терапии и  невоз-
можности применения более эффективного метода терапии — трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, в связи 
с  развившимися тяжелыми сердечно-сосудистыми осложнениями. Положительный эффект ферментозаместительной 
терапии в первые годы лечения не гарантирует положительный прогноз в будущем.
Заключение. Ранняя диагностика мукополисахаридоза I типа затруднена в связи с отсутствием ранних проявлений. Зача-
стую прогрессирование клинических проявлений приводит к инвалидизации, а при тяжелом течении — к летальному исходу. 
Поэтому важны ранняя диагностика и своевременное патогенетическое лечение.

Ключевые слова: дети, лизосомные болезни накопления, мукополисахаридоз I типа, нарушение обмена гликозаминогликанов, 
ферментозаместительная терапия, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
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Hereditary pathology makes up a significant part of the structure of childhood morbidity, disability and mortality. Mucopolysaccha-
ridosis type I is a hereditary lysosomal accumulation disease, with an autosomal recessive type of inheritance. At birth, children with 
Gurler syndrome look normal, but in the future, they develop symptoms characteristic of mucopolysaccharidosis, and the first clinical 
manifestations of  the disease are often hernias and hepatosplenomegaly. The presented clinical case demonstrates the difficulties 
of early diagnosis of mucopolysaccharidosis type I, which lead to a later prescription of enzyme replacement therapy and the inability 
to use a more effective method of therapy — hematopoietic stem cell transplantation, due to the development of serious manifestations 
of the cardiovascular system. While the positive effects of enzyme replacement therapy in the early stages of treatment may seem 
promising, it does not guarantee a favorable prognosis for the future. 
Conclusion. Currently, early diagnosis of mucopolysaccharidosis type I is difficult due to  the  lack of early manifestations. Often, 
the progression of clinical manifestations leads to disability, and in severe cases, to death. Therefore, it is important to have early 
diagnosis and appropriate treatment.
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placement therapy, hematopoietic stem cell transplantation.
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место среди главных причин смерти детей до 1 года [1]. 
Мукополисахаридоз I типа  — наследственная лизо-
сомная болезнь накопления с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. Причиной мукополисахари-
доза I типа служит мутация в гене IDUA, кодирующем 
лизосомный фермент альфа-L-идуронидазу. Распро-
страненность мукополисахаридоза I типа составляет 
1:100 000 новорожденных, среди больных детей около 
50–80% имеют тяжелую форму заболевания (синдром 
Гурлер), реже встречаются средние (синдром Гур-
лер–Шейе) и  легкие (синдром Шейе) формы заболе-
вания [2]. Пациентам с  гурлер-подобным фенотипом 
свойственны общие внешние, довольно специфичные 
признаки. Обычно они проявляются задержкой роста, 
диспропорциональным строением скелета (короткие 
туловище и  шея, длинные конечности), грубыми чер-
тами лица, костными деформациями, тугоподвижно-
стью крупных и мелких суставов [3].

Синдром Гурлер — самая частая и тяжелая форма 
мукополисахаридоза I типа. При  рождении больные 
дети выглядят нормально, однако в дальнейшем у них 
появляются характерные симптомы и первыми кли-
ническими проявлениями заболевания часто служат 
грыжи и  гепатоспленомегалия. В  среднем болезнь 
диагностируется в возрасте от 9 мес до 1,5 года. Часто 
отмечается поражение органов зрения — помутнение 
роговицы, а в дальнейшем – глаукома [4]. У пациен-
тов с синдромом Гурлер симптомы появляются в ран-
нем детском возрасте  — часто наблюдается тяжелое 
поражение центральной нервной системы, в то время 
как при синдроме Шейе симптомы менее выражены 
и  возникают значительно позднее, а  когнитивные 
расстройства обычно отсутствуют [5]. Зачастую про-
грессирование клинических проявлений мукополи-
сахаридоза приводит к  инвалидизации, а  при  тяже-
лом течении — к летальному исходу [2].

Диагностика мукополисахаридоза I типа основы-
вается на  клинической картине, лабораторных мето-
дах  — исследовании экскреции дерматансульфата 
и  гепарансульфата с  мочой, определении активности 
альфа-L-идуронидазы в  культуре фибробластов, изо-
лированных лейкоцитов либо в  пятнах крови, высу-
шенных на  фильтровальной бумаге. Диагноз в  обяза-
тельном порядке подтверждается выявлением мутаций 
в гене IDUA молекулярно-генетическими методами [6].

В настоящее время актуально не  только раннее 
выявление мукополисахаридоза I типа, но и своевре-
менное назначение патогенетической ферментоза-
местительной терапии. Препарат ларонидаза предна-
значен для ферментозаместительной терапии больных 
с  тремя клиническими вариантами I типа мукополи-
сахаридоза, обусловленного мутациями гена IDUA [7].

По данным литературы, пациенты, не  получав-
шие ферментозаместительной терапии, имели сред-
нюю продолжительность жизни 6,4 года, а пациенты, 
получавшие ферментозаместительную терапию,  — 
9 лет. Раннее применение указанной терапии может 

замедлить прогрессирование заболевания при форме 
Шейе и  Гурлер–Шейе. Выживаемость детей после 
10  лет применения ферментозаместительной тера-
пии составила 45%, а  без  лечения  — 10% [8]. При-
менение ферментозаместительной терапии может 
значительно уменьшить размер печени; увеличить 
расстояние, пройденное в тесте 6-минутной ходьбы, 
уменьшить контрактуры суставов, снизить апноэ 
во сне и улучшить дыхание у людей с легкой и сред-
ней формами мукополисахаридоза I типа [9].

Еще один методом лечения  — трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток, которая про-
водится больным с  синдромом Гурлер в  возрасте 
до 2,5 года при нормальных/субнормальных показа-
телях развития ребенка. По данным авторов, средний 
возраст пациентов с  синдромом Гурлер при  прове-
дении трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток составил 1,33 года (от 0,1 до 3 лет) [10]. Детям, 
которым планируется трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток, рекомендована фермен-
тозаместительная терапия в  течение 12  нед до  про-
ведения трансплантации и  в  течение 15–17  нед 
после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток [11]. Применение ферментозаместительной 
терапии до и в период подготовки к трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток может улучшить 
существующие у  ребенка респираторные и  карди-
альные нарушения в  такой степени, что  может сни-
зить риск развития осложнений, связанных с транс-
плантацией. Вероятность выживания пациентов 
через 2 года после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток составила около 68% и была анало-
гична через  5  лет (66%) и  10  лет (64%) [10]. Комби-
нированная терапия с применением трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток и ферментозаме-
стительная терапия  — еще один вариант для  людей 
с тяжелой формой мукополисахаридоза I типа [9].

Согласно результатам анализа затрат на  диагно-
стику и  лечение детей с  мукополисахаридозом I типа 
ведение и  лечение пациентов с  мягкими формами 
мукополисахаридоза I типа после проведения селек-
тивного скрининга позволит в течение года сэкономить 
до  17,7 млн рублей [12]. С  учетом размера популяции 
пациентов с недиагностированными мягкими формами 
мукополисахаридоза I типа в настоящее время расходы 
на  данную группу составляют 56,7 млн руб., при  этом 
«перерасход» бюджетных средств при  несвоевремен-
ной диагностике мукополисахаридоза I типа составляет 
около 22,6 млн руб. в год. Селективный скрининг детей 
из  группы риска развития мукополисахаридоза I типа 
экономически оправдан и будет способствовать своев-
ременному началу терапии для предупреждения инва-
лидизации и развития осложнений [12].

Цель исследования: оценка эффективности дли-
тельной ферментозаместительной терапии на  при-
мере лечения пациента с  мукополисахаридозом 
I типа.
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Клинический случай. Под  нашим наблюдением 
находится девочка 15  лет с  диагнозом «мукопо-
лисахаридоз I типа, синдром Гурлер. Врожденная 
недостаточность митрального клапана 3-й степени. 
Состояние после пластики. Диастолическая дис-
функция левого желудочка, недостаточность аор-
тального клапана 1–2-й степени. Дилатация левых 
отделов сердца. Килевидная деформация грудной 
клетки. Кифоз. Сгибательная контрактура обоих лок-
тевых суставов. Локтевая косорукость с обеих сторон. 
Варусная установка стоп. Дисплазия тазобедренных 
суставов. Пупочная грыжа. Помутнение роговицы. 
Нейросенсорная тугоухость. Носитель трахеостомы 
(19.01.2022)». Пациентка на  протяжении 12  лет 
непрерывно наблюдается и  получает препарат ларо-
нидазы по жизненным показаниям.

Ребенок от  4-й беременности, вторых сроч-
ных родов, с  отягощенным акушерским анамнезом 
(3-я  беременность, первые роды  — ребенок умер 
в возрасте 8 мес, на вскрытии обнаружен фиброэла-
стоз эндокарда левого желудочка). Масса при рожде-
нии 3550  г, рост 58 см. оценка по  шкале Апгар 8–9 
баллов. В роддоме на 2-е сутки выслушан систоличе-
ский шум. В возрасте 1 мес появились утомляемость 
и одышка в покое, в связи с чем девочка была госпи-
тализирована в  отделение кардиохирургии, выстав-
лен диагноз «врожденная недостаточность митраль-
ного клапана 3-й степени с выраженной дилатацией 
левых отделов сердца. Легочная гипертензия 1-й сте-
пени. Дилатационная кардиомиопатия (?). Болезнь 
накопления (?). Недостаточность кровообращения 
(НК) 2А». В  связи с  сохранением одышки в  покое, 
утомляемости, снижением толерантности к  физи-
ческой нагрузке, появлением отеков и  потливости 
на фоне терапии сердечной недостаточности ребенок 
был госпитализирован в  Федеральный центр в  воз-
расте 6 мес с диагнозом «врожденный порок сердца, 
органическая патология митрального клапана, удвое-
ние клапана с выраженной недостаточностью, выра-
женная дилатация левых отделов сердца, НК 2А». 
В  указанном учреждении проведено хирургическое 
лечение в  условиях искусственного кровообраще-
ния — пластика митрального клапана.

В динамике у  пациентки отмечались задержка 
нервно-психического развития, диффузная мышечная 
гипотония, нарастание деформации головы и  груд-
ной клетки, помутнение роговицы, появление пупоч-
ной грыжи, двусторонняя нейрогенная косолапость. 
В возрасте 1 года 9 мес впервые был выставлен пред-
варительный диагноз «мукополисахаридоз I  типа», 
на  основании гарголоидных черт лица, деформации 
грудной клетки, кифоза, тугоподвижности локте-
вых суставов, помутнения роговицы, порока сердца, 
задержки психомоторного развития, варусной уста-
новки стоп, пупочной грыжи. В возрасте 1 года 11 мес 
диагноз мукополисахаридоза I типа подтвержден; уро-
вень альфа-L-идуронидазы в лейкоцитах 0,01 нМ/мг/ч 

(норма 61–175,5 нМ/мг/ч), выявлены мутации в гене 
IDUA в компаунд-гетерозиготном состоянии.

В возрасте 2 лет проведен телемедицинский кон-
силиум, на  котором рассматривались 2 варианта 
лечения: трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток и  ферментозаместительная терапия пре-
паратом ларонидазы. В связи с кардиотоксичностью 
сопроводительной химиотерапии эффективность 
и  безопасность проведения трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток признаны сомни-
тельными. Рекомендовано назначение препарата 
ларонидазы в дозе 100 ЕД/кг внутривенно капельно, 
медленно 1 раз в неделю постоянно. В возрасте 2 лет 
9  мес ребенок стал получать ларонидазу по  1500 ЕД 
в неделю. На рис. 1 и 2 представлена динамика физи-
ческого развития (рост по  отношению к  массе тела, 
а также окружность головы) на фоне ферментозаме-
стительной терапии. Отмечается адекватный уровень 
развития до  4  лет с  последующим замедлением тем-
пов физического развития.

В настоящее время состояние ребенка тяжелое 
по основному заболеванию, ребенок вступает в кон-
такт, отвечает на вопросы. Оценка физического раз-
вития в  15  лет: рост 102 см, масса 25,6  кг, по  WHO 
Antro+, z-score вес/возраст = –8,76, z-score индекс 
массы тела/возраст = 1,21. Гарголоидный фенотип: 
большая яйцевидная голова, низкорасположенные 
уши, широкая переносица, килевидная деформа-
ция грудины, короткие конечности. Передвигается 
с  помощью коляски. Помутнение роговицы. Ней-
росенсорная тугоухость. Кожные покровы: смуг- 
лые, монголоидные пятна по всему телу, в большом 
количестве, послеоперационный рубец от  средин-
ной стернотомии, трахеостома. Кифоз. Сгибатель-
ная контрактура обоих локтевых суставов. Локтевая 
косорукость с обеих сторон. Варусная установка стоп. 
Дисплазия тазобедренных суставов. Язык: влаж-
ный. Периферические лимфатические узлы: не  уве-
личены. Дыхание: через  трахеостому, хрипов нет. 
Тоны сердца ритмичные, систолический шум сред-
ней интенсивности вдоль левого края грудины, обу-
словленный недостаточностью митрального клапана 
2-й степени. Живот мягкий, безболезненный. Парен-
химатозные органы не  увеличены. Пупочная грыжа. 
Мочеиспускание не нарушено. Стул ежедневный.

Ребенок часто болеет острыми респираторными 
вирусными инфекциями. В  связи с  появившимися 
приступами апноэ во  сне была установлена трахео-
стома и  проведена аденотонзиллэктомия в  возрасте 
13  лет. Социализация ребенка: девочка посещала 
общеобразовательную школу 1–3-й класс, кор-
рекционную школу 4–6-й класс, обучение на  дому 
с 7-го класса по настоящее время.

Получает лечение препаратом ларонидазы 
2500 ЕД/нед (5 флаконов) внутривенно медленно. 
По мере увеличения массы тела проводится коррек-
ция дозы ферментозаместительной терапии.
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Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует сложность ранней диагностики мукополи-
сахаридоза. В первые 10 лет жизни на фоне терапии 
отмечалась положительная динамика клинических 
симптомов, подтвержденная улучшением состояния 
ребенка, а также результатами лабораторных и функ-

циональных исследований, однако в  дальнейшем, 
несмотря на коррекцию дозы ферментозаместитель-
ной терапии, болезнь прогрессировала. Отсутствие 
настороженности врачей в  отношении указанного 
заболевания — одна из причин поздней диагностики, 
и, соответственно, позднего начала патогенетиче-
ской терапии, ухудшения прогноза для пациента.
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