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Статья посвящена редкой патологии из группы болезней накопления с аутосомно-рецессивным типом наследования – муко-
липидозу II и IIIA типов. Заболевание отличается большим фенотипическим сходством с мукополисахаридозом.
Цель работы: анализ генофенотипических показателей у российских больных с муколипидозом II и IIIA типов. Активность ли-
зосомных ферментов в плазме (β-глюкуронидазы, общей гексозаминидазы и N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидазы) измерялась 
по стандартной методике с использованием хромогенных и флюорогенных субстратов. Геномная ДНК лейкоцитов перифери-
ческой крови выделялась с помощью набора реактивов Preb 100 (DIAtomTM). Амплификация всех экзонов гена GNPTAB прово-
дилась методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим прямым нерадиоактивным секвенированием по Сэнгеру.
Обследованы 50 больных в возрасте от 1,5 до 10 лет. Клиническая симптоматика болезни включала: Гурлер-подобный фе-
нотип, задержку роста, поражение скелета, сердца и сосудов, ЦНС. Муколипидоз II типа (I-клеточная болезнь) отличался 
более тяжелым течением. Клинический диагноз был подтвержден результатами лабораторных методов исследования: нор-
мальными показателями почечной экскреции гликозаминогликанов (ГАГ), высокой (в 5–15 раз выше нормы) активностью 
лизосомных гидролаз в плазме крови и выявлением мутаций в гене GNPTAB. 
Полностью генотипированы 35 пробандов. У 8 больных выявлено только 8 мутантных аллелей; у 7 – мутации не обнаруже-
ны. Найдено 6 новых мутаций в экзонах 1 (p.I31N; p.Q36P), 10 (p.L398P), 11 (p.W446X) и 13 (p.S738X; c.2250delT), в том 
числе  частая  для  российских  больных  мутация  p.S738X  (21%  аллелей).  Наиболее  частой  (31,4%  аллелей)  в  российской 
когорте пациентов оказалась известная мелкая делеция c. 3503_3504delTC, приводящая к сдвигу рамки считывания. 
Представлено клиническое наблюдение ребенка с муколипидозом II типа (I-клеточная болезнь) с типичной симптоматикой 
заболевания, обусловленной двумя нонсенс-мутациями гена GNPTAB: p.S738X/p.R375X.
В заключение подчеркивается, что идентификация мутаций гена GNPTAB обеспечивает прогнозирование тяжести течения 
болезни,  понимание  механизмов  ее  развития,  что  будет  способствовать  разработке  методов  патогенетического  лечения, 
улучшению качества жизни больных и эффективному медико-генетическому консультированию. 

Ключевые слова: дети, муколипидоз II типа, муколипидоз III типа, ген GNPTAB, мутации p.S738X, c. 3503_3504delTC, 
лизосомные ферменты, диагностика.
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The article is devoted to a rare pathology from a group of accumulation diseases with an autosomal recessive type of inheritance – 
mucolipidosis II and IIIA types. The disease is characterized by a greater phenotypic similarity to mucopolysaccharidosis.
Objective: analysis of genophenotypic parameters in Russian patients with mucolipidosis II and IIIA types. The activity of lysosomal 
enzymes  in  plasma  (β-glucuronidase,  total  hexosaminidase  and  N-acetyl-α-D-glucosaminidase)  was  measured  using  a  standard 
technique using chromogenic and fluorogenic substrates. Genomic DNA of peripheral blood leukocytes was isolated using a set of re-
agents Preb 100 (DIAtomTM). Amplification of all exons of the GNPTAB gene was carried out by polymerase chain reaction (PCR) 
followed by direct non-radioactive sequencing by Sanger.
50 patients aged from 1.5 to 10 years were examined. The clinical symptoms of the disease included: a Hurler-like phenotype, growth 
retardation, skeletal, cardiac and vascular damage, and CNS. Mucolipidosis type II (I-cell disease) was characterized by a more 
severe course. The clinical diagnosis was confirmed by the results of laboratory methods of investigation: normal parameters of renal 
excretion of glycosiminoglycans (GAG), high (5-15 times higher than normal) activity of lysosomal hydrolases in blood plasma and 
detection of mutations in the GNPTAB gene.
35 probands are completely genotyped. In 8 patients only 8 mutant alleles were detected; 7 mutations were not detected. Six new 
mutations in exons 1 (p.I31N; p.Q36P), 10 (p.L398P), 11 (p.W446X) and 13 (p.S738X; c.2250delT) were found, including a fre-
quent mutation for Russian patients P.S738X (21% alleles). The most common (31.4% alleles) in the Russian cohort of patients was 
a known small deletion c. 3503_3504delTC, leading to a reading frameshift.
A clinical observation of a child with type 2 mucolipidosis (I-cell disease) with typical symptomatology of the disease caused by two 
nonsense mutations of the GNPTAB gene is presented: p.S738X / p.R375X.
In conclusion, it is emphasized that the identification of mutations of the GNPTAB gene provides prediction of the severity of the dis-
ease course, an understanding of the mechanisms of its development that will contribute to the development of pathogenetic treatment 
methods, improving the quality of life of patients and effective medical and genetic counseling.
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Широкий диапазон нозологических форм бо-
лезней накопления (около 50), их фенотипи-

ческое сходство, а также плохое знание врачами этой 
большой группы орфанных заболеваний, как прави-
ло, приводят к ошибкам в диагностике и неверному 
медико-генетическому консультированию семей. 
Среди наследственных болезней накопления особо-
го внимания заслуживают муколипидозы – болезни, 
не только имеющие поразительное внешнее сходство 
с мукополисахаридозами, но и занимающие по ча-
стоте второе место после них.

Первые сведения о муколипидозах появились в ли-
тературе в конце 60-х годов прошлого столетия. Были 
описаны наблюдения пациентов, имеющих наряду 
с внешними признаками мукополисахаридозов ряд 
специфических особенностей, не свойственных данной 
группе болезней (гиперплазия десен, симптом «вишне-
вой косточки» на глазном дне, мелкие орбиты, экзоф-
тальм и пр.). Вскоре эти заболевания были выделены 
в самостоятельную группу болезней накопления и по-
лучили название муколипидозов. Первая классифика-
ция муколипидозов включала 4 типа: I, II, III и IV [1]. 

У больных с муколипидозом I типа было обнару-
жено повышенное содержание сиалоолигосахаридов 
в моче. Несколько позже был выявлен биохимический 
дефект – недостаточность фермента альфа-N-аце-
тил-нейраминидазы (сиалидазы), определен ген NEU1, 

кодирующий данный энзим, и установлена его лока-
лизация на коротком плече хромосомы 6 (6p21.33). 
На основании полученных данных заболевание было 
отнесено к группе сиалидозов, и в настоящее время 
термин «муколипидоз, тип I» практически не употре-
бляется.

Муколипидоз IV типа – болезнь накопления, об-
условленная нарушением работы кальциевого кана-
ла вследствие мутаций в гене MCOLN1, расположен-
ного  на коротком плече хромосомы 19 (19p13.2). 
Заболевание, которое в настоящее время относят 
к группе ганглиозидозов, имеет аутосомно-рецес-
сивный тип наследования и в основном встречается 
в популяции евреев-ашкенази (80% всех диагности-
рованных случаев).

Таким образом, согласно современной классифи-
кации, муколипидозы представлены двумя типами 
заболевания – муколипидоз II (I-клеточная болезнь) 
и муколипидоз III [1]. Последний разделяют на два 
подтипа – муколипидоз IIIА (псевдогурлерполи-
дистрофия) и муколипидоз IIIС. Муколипидозы II 
и III обусловлены мутациями генов GNPTAB и GNPTG, 
кодирующих фермент N-ацетилглюкозамин-1-
фосфотрансферазу. В результате недостаточности 
этого энзима происходит нарушение присоединения 
маннозо-6-фосфата к лизосомным ферментам. Ман-
нозо-6-фосфат является главным опознающим мар-
кером, который доставляет в лизосомы лизосомные 
ферменты. При отсутствии связи маннозо-6-фосфата 
с лизосомными ферментами последние не распоз-
наются клеткой и поэтому не поступают в лизосомы, 
что приводит к их тотальному дефициту [1]. Фермент 
N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансфераза представ-
лен гексадимером, состоящим из двух альфа-, двух 
бета- и двух гамма-субъединиц; он базируется на мем-
бране комплекса Гольджи [2].

Установлено, что ген GNPTAB расположен на длин-
ном плече хромосомы 12 в локусе 12q23.3, име-
ет размер 85 тыс. пар нуклеотидов, состоит из 21 
экзона, разделенных 20 интронами. Ген GNPTAB 
кодирует альфа- и бета-субъединицы фермента 
N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы, и мута-
ции в этом гене ответственны за формирование кли-
нической картины муколипидозов II (I-клеточная бо-
лезнь) и IIIA (псевдогурлерполидистрофия) типов [3]. 
В настоящее время в гене GNPTAB описано 169 мута-
ций, среди которых почти половину (78) составляют 
миссенс- и нонсенс-мутации; 70 мутаций представ-
лены мелкими делециями и вставками, на долю сай-
та-сплайсинга приходится 18 мутаций, тогда как круп-
ных делеций и дупликаций известно всего 3. 

Key words: children, type II mucolipidosis, type III mucolipidosis, GNPTAB gene, mutations p.S738X, c. 3503_3504delTC, lysosomal 
enzymes, and diagnosis.
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Ген GNPTG локализован на коротком плече хромо-
сомы 16 в локусе 16p13.3. Мутации в гене GNPTG, из-
бирательно кодирующем гамма-субъединицу фермен-
та N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы, ведут 
к развитию муколипидоза IIIC (или III-гамма) типа [4]. 

Муколипидоз  II  типа (I-клеточная болезнь) впер-
вые описан J. Leroy и R. Demars в 1967 г. Манифеста-
ция заболевания начинается с рождения. Клиниче-
ские проявления во многом сходны с симптоматикой 
мукополисахаридоза I типа – синдромом Гурлер.  
Больные резко отстают в росте, имеют выраженные 
изменения костей черепа и скелета (короткая шея 
и грудная клетка, врожденный вывих бедра, кон-
трактуры суставов, мелкие глазницы, приводящие, 
как правило, к умеренному экзофтальму). Наряду 
с этими признаками, обращают также на себя вни-
мание грубые черты лица, отекшие веки, гиперпла-
зия десен, паховые, пахово-мошоночные и пупочные 
грыжи, глубокая умственная отсталость. Гепатоспле-
номегалия и помутнение роговицы обычно отсут-
ствуют или выражены незначительно.

У большинства больных диагностируется пораже-
ние сердца. Следует обратить внимание, что у ново-
рожденных детей с муколипидозом нередко первым 
признаком заболевания может быть кардиомегалия 
с развитием застойной сердечной недостаточности. 
Имеются также сообщения о формировании об-
структивной (септальной) гипертрофической кар-
диомиопатии, приводящей к внезапной смерти ре-
бенка. Для детей более старшего возраста наиболее 
характерно поражение аортального и митрального 
клапанов с соответствующей клинической симпто-
матикой.

Для I-клеточной болезни свойственно прогреди-
ентное течение. Дети с этой формой, как правило, 
погибают на втором–третьем году жизни от тяжелого 
поражения бронхолегочной и сердечно-сосудистой 
систем [1]. 

Муколипидоз  IIIA  типа (псевдогурлерполидист- 
рофия) был впервые описан V. McKusick и со-
авт. в 1965 г. Этот тип муколипидоза отличается 
от I-клеточной болезни более поздней манифеста-
цией (чаще на втором году жизни), менее тяжелым 
течением, нормальным или незначительным сниже-
нием интеллекта (у 50% больных), благоприятным 
жизненным прогнозом (больные обычно доживают 
до зрелого или пожилого возраста). Заболеванию 
свойственны: низкий рост, укорочение туловища 
и верхних конечностей, тугоподвижность суставов, 
сколиоз, утолщение ключиц, грубые черты лица, по-
мутнение роговицы, грыжи. Вовлечение в патологи-
ческий процесс сердечно-сосудистой системы харак-
теризуется, как правило, повреждением клапанного 
аппарата сердца с развитием аортальной недостаточ-
ности, реже – аортального стеноза [5].

Муколипидоз  IIIC  типа – наиболее легкая и до-
брокачественная форма болезни.

Цель работы: анализ генофенотипических пока-
зателей у российских больных с муколипидозом II 
и IIIA типов.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 50 больных с муко-
липидозом II и IIIA типов (19 мальчиков, 31 девочка, 
возраст больных от 1 года 6 мес до 10 лет). Диагноз 
был поставлен на основании совокупности фено-
типических признаков, результатов биохимических 
и молекулярно-генетических методов исследования 
(мутации в гене GNPTAB).

Первый этап биохимической диагностики муколи-
пидозов II и IIIA типов базировался на определении 
показателей почечной экскреции гликозаминоглика-
нов. Нормальное содержание гликозаминогликанов 
в моче больных свидетельствовало о правильности 
предполагаемого диагноза муколипидоза и позволяло 
исключить у больных фенотипически сходные болез-
ни накопления – мукополисахаридозы.

Вторым этапом биохимической диагностики му-
колипидозов было определение активности ряда ли-
зосомных ферментов в плазме крови. Среди таких 
ферментов наиболее информативными оказались 
следующие: бета-D-глюкуронидаза, N-ацетил-альфа-
D-глюкозаминидаза и гексозаминидаза (общая). По-
вышение активности перечисленных лизосомных 
гидролаз в 5–15 раз служило важным диагностически 
подтверждающим маркером муколипидоза.

Измерение активности лизомных ферментов – 
бета-глюкуронидазы, гексозаминидазы (общей) 
и N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидазы проводилось 
в плазме пациентов по стандартной методике с ис-
пользованием хромогенных и флюорогенных суб-
стратов [6]. Полученные значения сравнивали с ре-
ференсными значениями активности ферментов.

Завершающим этапом диагностики являлось 
молекулярно-генетическое исследование – поиск 
мутаций в гене GNPTAB. Геномную ДНК выделяли 
из лейкоцитов периферической крови пациентов 
с помощью набора реактивов для выделения DNA 
Prep100 (DIAtomTM) по инструкции производителя. 
Амплификацию всех экзонов гена GNPTAB прово-
дили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим прямым нерадиоактивным секвени-
рованием по Сэнгеру. 

Результаты и обсуждение

Молекулярно-генетический анализ был прове-
ден у всех 50 наблюдавшихся больных с муколипи-
дозом, среди которых полностью генотипировать 
удалось 35 пробандов. У этих 35 детей было выяв-
лено 70 мутантных аллелей. Восемь больных были 
генотипированы частично – у каждого пациента об-
наружен только 1 мутантный аллель. У 7 пациентов 
мутаций найти не удалось, что возможно связано 
с наличием протяженных делеций или перестроек 
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Таблица 1. Анализ выявленных мутаций в гене GNPTAB у российских больных (n=43) с муколипидозом II и IIIА типов 
Table 1. The analysis of mutations in GNPTAB gene in the Russian patients (n=43) with mucolipidosis II and IIIA 

Выявленная мутация
Регистрация 

в Международной 
базе данных

Количество 
аллелей у больных 

из России, абс. 
(%)

Фенотип 
по зарегистрированным 

мутациям,  соответствующий  
Международной базе данных

Фенотип 
обследованных 

российских больных 

p.S738X
(нонсенс-мутация)

Отсутствует 18 (21) Нет сведений
Муколипидоз тип 
II; муколипидоз 

тип IIIА

c.3503-3504del TC
(делеция, приводящая 
к сдвигу рамки считывания)

Имеется 27 (31,4) Муколипидоз тип II То же

p.R375X
(нонсенс-мутация)

Имеется 16 (18,6) То же То же

Другие единичные миссенс- 
и нонсенс-мутации (p.R364X; 
p.C505Y; p.S399Phe)

Имеется 5 (5,8) То же То же

Другие единичные миссенс- 
и нонсенс-мутации (p.I31N, 
p.Q36P, p.L398P, p.W446X)

Отсутствует 5 (5,8) Нет сведений То же

Другие мелкие делеции 
и вставки (с.1399delG 
с.1581delC c.3428dupA) 

Имеется 6 (6,9) Муколипидоз тип II То же

Другие мелкие делеции 
и вставки (c.2250delT) Отсутствует 1 (1,2) Нет сведений Муколипидоз тип II

Не обнаружено мутаций – 8 (9,3) – –

в гене GNPTAB, для обнаружения которых необхо-
димы специальные методы исследования. Анализ 
выявленных мутаций в гене GNPTAB у российских 
больных суммирован в табл. 1.

В табл. 1 продемонстрировано, что мутация 
p.S738X, не зарегистрированная в Международной 
базе данных и впервые выявленная у наблюдавшихся 
ними больных, может быть отнесена к частым мутаци-
ям у детей из России (21% аллелей). Как правило, она 
ассоциирована с более тяжелой формой болезни – му-
колипидозом II типа. Мутация приводит к образова-
нию стоп-кодона в середине экзона 13 гена GNPTAB, 
вследствие чего не происходит синтез бета-цепи фер-
мента. Однако при наличии второй, более «легкой» 
мутации, например, миссенс или микроделеции/
дупликации, не приводящей к сдвигу рамки считыва-
ния, заболевание может протекать в более благоприят-
ном варианте – муколипидоз IIIA типа.

На рис.1 представлены фенотипические призна-
ки и генотип сибсов 2,5 и 4 лет с клинической сим-
птоматикой муколипидоза IIIA типа. Относительно 
«мягкий» Гурлер-подобный фенотип, нормальный 
интеллект и нормальное моторное развитие детей об-
условлены, вероятнее всего, наличием миссенс-мута-
ции – р.Q36P, частично компенсирующей патоген-
ность другой, нонсенс-мутации p.S738X.

Самой частой мутацией, обнаруженной в обсле-
дованной выборке больных, была мелкая делеция 
c.3503–3504delTC, приводящая к сдвигу рамки счи-

тывания. По международной базе данных эта мутация 
ответственна за формирование клинической картины 
муколипидоза II типа (I-клеточной болезни) [3, 7]. Од-
нако исследования M. Plante и соавт. [8] констатирова-
ли, что клиническая симптоматика I-клеточной болез-
ни формируется при наличии у пробанда этой делеции 
только в гомозиготном состоянии, а также если вторая 
мутация представлена нонсенс-мутацией или мутаци-
ей со сдвигом рамки считывания. По данным этих же 
исследователей, сочетание делеции c.3503–3504delTC 
с миссенс-мутацией обусловливало симптоматику му-
колипидоза IIIA типа.

В нашей выборке ряд больных с указанной деле-
цией в гетерозиготном состоянии также имел и бо-
лее легкий симптомокомплекс, соответствующий 
муколипидозу IIIА типа. Объяснить подобный фе-
номен благоприятным действием второй мутации 
не представляется возможным, так как у этих паци-
ентов обнаружить таковую пока не удалось. На рис. 2 
представлены фенотипы двух детей с одинаковой му-
тацией c.3503–3504/delTC, но разной клинической 
симптоматикой – муколипидозом IIIA (см. рис.2) 
и II типов (см. рис. 2). 

Подобная ситуация, по-видимому, типична 
и для следующей частой мутации, выявленной 
у российских больных, – p.R375X, приводящей 
к образованию стоп-кодона в 10-м экзоне гена  
GNPTAB. Наличие вторых, более «легких» мутаций 
существенно снижает тяжесть клинической сим-
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птоматики болезни и способствует формированию 
доброкачественной формы патологии – муколипи-
доза IIIA типа [9].

В связи с редкостью патологии, недостаточным 
знанием врачами данного орфанного заболевания, 
его фенотипическим сходством с другими болезня-
ми накопления, в первую очередь с мукополисаха-
ридозами, важностью своевременной диагностики 
для эффективного медико-генетического консульти-
рования семей приводим клиническое наблюдение, 
тактику диагностики и симптоматического лечения 
муколипидоза II типа (I-клеточной болезни) у девоч-
ки 1 года 6 мес.

Клиническое наблюдение. 

Девочка К., 1 год 6 мес, поступила в клинику пси-
хоневрологии и наследственных заболеваний с на-
рушением психики впервые с жалобами родителей 
на задержку психоречевого, моторного и физическо-
го развития. При анализе родословной установлено, 
что брак неродственный, родители молодые и здоро-
вые, в семье есть еще здоровая девочка 11 лет. 

Акушерский анамнез матери отягощен рождени-
ем от первой беременности доношенного (на 40-й не-
деле гестации) мертвого мальчика. Причину внутриу-
тробной смерти ребенка установить не удалось.

Пробанд от восьмой беременности, третьих родов 
в срок (в анамнезе матери 5 медицинских абортов). Бе-
ременность протекала с задержкой внутриутробного 
развития и хронической гипоксией плода. Масса тела 
при рождении 2550 г, длина – 42 см. Девочка с первых 
дней жизни по тяжести состояния находилась на ис-
кусственном вскармливании. Раннее психомоторное 
развитие протекало с грубой задержкой: голову держит 
с 4 мес жизни, самостоятельно не сидит, не ходит, от-
дельные слоги произносит с 7 мес жизни, первые зубы 
появились только в 1 год 4 мес.

Согласно медицинской документации, Гурлер-по-
добный фенотип был отмечен врачами по месту жи-
тельства с первых дней жизни ребенка. При совмест-
ном осмотре девочки неврологом и генетиком было 
высказано предположение о наличии у нее мукопо-
лисахаридоза I типа, и для уточнения диагноза ребе-
нок был направлен в клинику психоневрологии и на-
следственных заболеваний с нарушением психики. 

При поступлении ребенка в клинику его состояние 
расценивалось как среднетяжелое по основному забо-
леванию. Показатели физического развития были дис-
гармоничными: длина тела – 78 см, соответствовала 
25–50-му перцентилю; масса тела – 6 кг 450 г (10–25-й 
перцентили). Обращали на себя внимание выражен-
ные фенотипические особенности (рис. 3): грубые 
черты лица, запавшее переносье, полные губы, ги-
перплазия десен, макроглоссия, мелкие орбиты, уме-
ренный экзофтальм, мегалоцефалия, короткая шея, 
тугоподвижность крупных и мелких суставов. Волосы 
очень светлые, глаза серые; роговица с визуальными 

признаками помутнения. Психомоторное развитие 
девочки резко снижено: речь практически отсутствует 
(говорит несколько слов и слоги), сидит с поддерж-
кой, самостоятельно не стоит, не ходит. Мышечный 
тонус низкий; ограничение активных и пассивных 
движений в крупных суставах. Сухожильные рефлек-
сы с рук и ног равномерно снижены. 

Обследование сердца с помощью функциональ-
ных методов выявило синусовую тахикардию с ча-
стотой сердечных сокращений 146–154 в минуту; 
вертикальное положение электрической оси сердца; 
неполную блокаду правой ножки пучка Гиса; диффуз-
ное нарушение процессов реполяризации миокарда 

Рис. 1.  Фенотип  и  генотип  сибсов  2,5  лет  (слева)  и  4  лет 
(справа) с муколипидозом IIIA типа. 
Гурлер-подобный  фенотип,  тугоподвижность  локтевых 
и межфаланговых суставов, нормальный интеллект, генотип 
p.Q36P/p.S738X. Согласие родителей на публикацию фото 
детей получено.
Fig. 1.  Phenotype  and  genotype  of  sibs  2,5  (at  the  left)  
and 4 years (on the right) with mucolipidosis IIIA type: «Hurl-
er-like»  phenotype,  rigidity  of  elbow  and  interfalangeal  joints, 
normal  intelligence,  genotype  p.Q36P/p.S738X.  The  consent 
of parents to the publication of a photo of the children is received.
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во II, III, aVF и V4–V6 отведениях в виде сглаженно-
сти/инверсии зубца Т. На эхокардиограмме конста-
тированы дегенеративные изменения аортального 
клапана с недостаточностью 1-й степени; митральная 
регургитация 1,5+ (нельзя исключить краевой миксо-
матоз створок); тенденция к дилатации левого желу-
дочка без нарушения систолической функции; повы-
шение трабекулярности левого желудочка.

Ультразвуковое сканирование органов брюшной 
полости и почек позволило обнаружить нормальные 
размеры печени с обычной эхогенностью паренхимы; 
увеличение размеров селезенки: 6,5 х 2,4 см, объем 
34,5 см3. Почки расположены в типичном месте, их 
подвижность и размеры в пределах нормы; паренхима 
обычной эхогенности, дифференцирована, не утол-
щена. Лоханки не расширены.

При магнитно-ре-
зонансной томогра-
фии (МРТ) головного 
мозга диагностирована 
умеренная смешанная 
гидроцефалия, зоны 
перивентрикулярного 
повышения МР-сиг-
нала, вероятнее всего, 
гипоксически-ишеми- 

ческого генеза. МРТ грудопоясничного отдела по-
звоночника выявила сглаженность поясничного лор-
доза, формирование кифотического искривления 
на уровне ThXI–LII, угловую деформацию на уров-
не LIII–LIV с углом, открытым кпереди. Форма тел 
позвонков не изменена, структура их не наруше-
на. Межпозвонковые пространства равномерны. 
Протрузий дисков нет. Спинной мозг однородной 
структуры. Поясничное утолщение хорошо выраже-
но, расположено на уровне ThXII. Дуральное про-
странство несколько расширено и изменено в тер-
минальном отделе. Конечные ветви спинного мозга, 
передняя продольная связка и паравертебральные 
мягкие ткани не изменены.

Рентгенологические исследования шейного от-
дела позвоночника и черепа констатировали его 
гидроцефальную форму с уплощением основания, 
нормальным турецким седлом, склерозированием 
костей основания черепа и уплощением покровных 
костей. Наряду с этим, отмечено выпрямление фи-
зиологического лордоза, отсутствие визуализации 
точки окостенения бугорка передней дуги атланта, 
смещение зубовидного отростка кзади; резкое упло-
щение тел позвонков, подчеркнутость их плотной за-
мыкательной пластинки, значительное расширение 
межпозвоночных дисков и смещение тел позвонков. 

Полученные результаты свидетельствова-
ли о нестабильности костных элементов 
в краниоцервикальном отделе.

Рентгенография голеней и коленных 
суставов показала варусную деформа-
цию костей голеней, их укорочение, вы-
раженный системный остеопороз. Эпи-
физы не изменены, зоны роста четкие, 
соотношение костей в суставах сохран-
ное. Рентгенологическое исследование 
тазобедренных суставов выявило расши-
рение крыльев и гипоплазию основания 
подвздошных костей, дисплазию эпифи-
зов, истончение шеек, деформацию диа- 
физов бедер, остеопороз. Обнаружены 
также расширения пространства в аце-
табулярных суставах, входа в малый таз 
и передней щели симфиза. Диагностиро-
ваны недоразвитие костной минерали-
зации и шеечно-диафизарная варусная 
деформация. Все перечисленные рентге-
нологические изменения, по заключению 
врача-рентгенолога, свойственны муко-
липидозам, в большей степени II типа.

Осмотр окулиста выявил помутнение 
роговицы обоих глаз.

Клинические анализы крови и мочи 
были без патологических изменений. Био-
химические показатели, отражающие со-
стояние основных видов обмена веществ, 
нормальные. Результаты исследования 

Рис. 2. Фенотип больных с одинаковой делецией (c.3503–3504delTC) в эк-
зоне 19 гена GNPTAB, но разной клинической симптоматикой – муколипи-
дозом IIIA (а) и II (б) типов. 
Согласие родителей на публикацию фото детей получено.
Fig. 2. Phenotype of patients with the same deletion (c.3503–3504delTC) in the 
exon 19th of  the GNPTAB gene, but different clinical symptomatology – with 
mucolipidosis IIIA (a) and mucolipidosis II (б). The consent of parents to the 
publication of a photo of the children is received.

а б
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аминокислотного спектра сыворотки крови и мочи 
соответствовали физиологическим значениям. Уро-
вень гормонов щитовидной железы, тиретропного 
гормона и соматомедина С в сыворотке крови не пре-
вышал установленных норм.

Таким образом,  анамнестические данные (прена-
тальное формирование основных симптомов болез-
ни), совокупность фенотипических признаков (низ-
кие показатели массы и длины тела при рождении, 
Гурлер-подобный фенотип, грубая задержка психо-
речевого и моторного развития, гиперплазия десен, 
контрактуры крупных и мелких суставов, помутнение 
роговицы) и результаты проведенного обследования 
(дегенеративные изменения аортального клапана, 
недостаточность I степени; пролапс и миксоматоз 
митрального клапана, показатели рентгенографиче-
ских методов исследования) более всего соответство-
вали диагнозу муколипидоза II типа, или I-клеточной 
болезни. Требовалось проведение дифференциально-
го диагноза с болезнями, характеризующимися сход-
ной клинической симптоматикой.

Наличие у пробанда уже при рождении Гур-
лер-подобного фенотипа позволило врачам по месту 
жительства ребенка заподозрить одну из наиболее ча-
стых форм болезней накопления с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования – мукополисахаридоз 
I типа, или синдром Гурлер. Исследование показате-
лей почечной экскреции гликозаминогликанов кон-
статировало их нормальные значения, что позволило 
окончательно исключить все типы мукополисахари-
дозов, включая синдром Гурлер. 

Однако Гурлер-подобный фенотип характерен 
также для другой болезни накопления, в первую оче-
редь, муколипидоза, особенно II типа (I-клеточная 
болезнь). Для уточнения диагноза в плазме крови ре-
бенка была определена активность трех лизосомных 
гидролаз: бета-D-глюкуронидазы, N-ацетил-альфа-
D-глюкозаминидазы и гексозаминидазы (общей). 
Установлено повышение активности в плазме крови 
всех трех лизосомных гидролаз более чем в 5–10 раз 
от средних физиологических значений (табл. 2). Ре-
зультаты данного исследования убедительно свиде-
тельствовали о наличии у ребенка орфанной болез-
ни накопления – муколипидоза II типа (I-клеточной 
болезни).

Завершающим этапом диагностики послужило 
молекулярно-генетическое исследование – поиск 
мутаций в гене GNPTAB. При проведении молеку-
лярного-генетического анализа обнаружены две 

нонсенс-мутации гена GNPTAB, одна из которых – 
p.S738X, как уже отмечалось выше (см. табл. 1), 
не описана в Международной базе данных, но ока-
залась частой у российских больных (21% алле-
лей). Сведения о второй нонсенс-мутации p.R375X 
имеются в литературе. Установлено, что у больных 
из России она встречается также достаточно часто 
и на ее долю приходится 18,6% аллелей. Очевидно, 
что наличие у ребенка двух нонсенс-мутаций (p.R375  
и p.S738X) обусловило формирование наиболее тя-
желой формы заболевания – муколипидоза II типа, 
или I-клеточной болезни.

В клинике девочка получала медикаментозные 
препараты, направленные на улучшение сердеч-
но-сосудистой деятельности (панангин, предуктал, 
магнерот), ЦНС (пикамилон), опорно-двигательного 
аппарата (альфаD

3
-Тева, остеогенон). Курс лечения 

включал также общий лечебный массаж и физиоте-
рапию (электростимуляция мышц спины).

Семье проведено эффективное медико-генетиче-
ское консультирование, сообщено о высоком (25%) 
риске повторного рождения у супружеской пары де-
тей с муколипидозом II типа. Запланировано про-
ведение молекулярно-генетического обследования 
сибса пробанда с целью определения гетерозиготного 
носительства мутантного аллеля гена GNPTAB.

Рис. 3. Девочка 1 год 6 мес с I-клеточной болезнью (муко-
липидоз II типа). 
Описание  в  тексте.  Согласие  родителей  на  публикацию 
фото ребенка получено.
Fig. 3. The girl of 1 y. 6 months with an I-cell disease (mucolipi-
dosis II). The description is in the text. The consent of parents to 
the publication of a photo of the child is received.

Таблица 2. Показатели активности (в нмоль/мл/ч) трех плазменных лизосомных ферментов у больного ребенка 
Table 2. Activity (nM/ml/h) of three plasma lysosomic enzymes in the patient 

Лизосомный фермент Выявлено  Норма

Бета-D-глюкуронидаза 1497,6 38,3-126,5

N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидаза 2115,9 257,9-611,1

Гексозаминидаза (общая) 5014,4 523,1 – 1865,1
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Заключение 

Таким образом, следует подчеркнуть, что муко-
липидозы относятся к группе орфанных болезней 
накопления, которые требуют внимания педиатров, 
генетиков, кардиологов, невропатологов, ортопедов 
и врачей других специальностей. Основные клиниче-
ские проявления заболевания довольно специфичны, 
что дает возможность раннего установления диагноза 
после проведения дифференциальной диагностики 
с фенотипически сходными патологическими состо-
яниями, в первую очередь с мукополисахаридозами. 

На современном этапе развития педиатрии и клини-
ческой генетики важное значение имеет подтверж-
дение диагноза генетическими методами. Молеку-
лярное исследование гена GNPTAB и идентификация 
мутаций обеспечивают прогнозирование тяжести те-
чения болезни, понимание механизмов его развития, 
что будет способствовать разработке методов патоге-
нетического лечения, профилактике инвалидизиру-
ющих расстройств, улучшению продолжительности 
и качества жизни больных, а также эффективному 
медико-генетическому консультированию. 
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