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Резюме
Синдром Гурлера — это наиболее тяжелая форма метабо-

лического генетического заболевания, мукополисахаридоза 

типа I (МПС I), вызываемого мутацией гена IDUA, который ко-

ди рует фермент α-L-идуронидазу. Несмотря на относительную 

редкость этой патологии, вопросы своевременной диагности-

ки приобретают большое значение. Среди существующих ме-

тодов лечения МПС I выделяют ферментозаместительную те-

рапию (ФЗТ) и аллогенную трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК). В практике широко используются 

препараты для внутривенной ФЗТ, такие как ларонидаза; од-

нако при синдроме Гурлера их эффективность ограничена. Эти 

препараты не способны преодолеть гематоэнцефалический 

барьер (ГЭБ), что мешает предотвращению прогрессирования 

неврологических нарушений. В этом случае «золотым стан-

дартом» лечения считается ТГСК. Тем не менее этот метод 

связан с рядом возможных осложнений, поэтому оптималь-

ным временем его начала считается возраст до 2 лет, когда 

еще не развилась выраженная клиническая картина забо-

левания. Раннее проведение ТГСК способствует л учшему со-

хранению когнитивных функций и уменьшению соматических 

проявлений. Однако даже свое временное лечение не гаран-

тирует полного избавления от тяжелых последствий болез-

ни. Это подчеркивает необходимость поиска новых стратегий 

для повышения эффективности терапии, а также развития 

методов раннего скрининга и использования генно-инженер-

ных технологий. Генная терапия (ГТ) представляется перспек-

тивным подходом к лечению МПС, так как она может обеспе-

чить постоянное восполнение дефицитного фермента. 
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Abstra ct
Hurler syndrome is the most severe form of mucopolysaccha-

ridosis type I (MPS I). This is a metabolic genetic disorder caused 

by mutations in the IDUA gene, which encodes the α-L-iduroni-

dase enzyme. Despite its rarity, timely diagnosis is critical. Cur-

rent treatments for MPS I include enzyme replacement therapy 

(ERT) and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 

(HSCT). Intravenous ERT, such as laronidase, although being 

widely used, exhibits limited eff ectiveness due to its inability 

to cross the blood–brain barrier, thus failing to halt neurologi-

cal deterioration. HSCT remains the gold standard, particularly 

when performed before age 2, prior to developing severe clinical 

manifestations. Early HSCT allows better preservation of cog-

nitive functions and mitigation of somatic symptoms, although 

carrying risks of complications and not guaranteeing complete 

recovery. These limitations underscore the need for innovative 

strategies, including improved early screening methods and ge-

netic engineering technologies. Gene therapy (GT) is a promising 

approach, having the potential for sustained enzyme production 

to address the underlying defi ciency.
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Введение
Мукополисахаридоз I типа (МПС I) представляет 

собой редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

характеризующееся дефицитом метаболизма гли-

козаминогликанов (ГАГ), включая гепарансульфат 

и дерматансульфат, которые впоследствии накапли-

ваются в различных органах тела в результате дефи-

цита фермента α-L-идуронидазы [1, 2]. Среди вари-

антов МПС I известен синдром Гурлера. У ребенка 

в процессе жизни в результате нарушения катабо-

лизма накапливаются гепарансульфат и дерматан-

сульфат в тканях, что приводит к поражению кост-

ной системы, суставов, глаз, сердца, дыхательной 

системы и центральной нервной системы (ЦНС). Эта 

патология крайне тяжелая и имеет плохой прогноз 

из-за хронически протекающих инфекций, обструк-

ции дыхательных путей и сердечной недостаточно-

сти. Промежуточная по тяжести форма — синдром 

Гурлера — Шейе, а наиболее мягко протекающая 

форма известна как синдром Шейе [4].

Основная часть
Средняя распространенность синдрома Гурлера 

в мире составляет около 0,7 на 100 000 живых но-

ворожденных [5]. Редкость болезни, фрагментарные 

клинические признаки и вариабельность симптомов 

диктуют низкую осведомленность врачей и родите-

лей о МПС I, что приводит к несвоевременной диа-

гностике, а когнитивные способности и физические 

показатели лучше сохраняются при раннем проведе-

нии ТГСК [6]. 

К ранним клиническим проявлениям заболева-

ния относят сердечный шум, сообщающуюся ги-

дроцефалию, тораколюмбальный кифоз, легкую 

гипотонию, задержку роста и пупочную грыжу [3, 

7]. Типичные черты лица: запавшая переносица, 

пухлые губы, помутнение роговицы, микрогнатия, 

умеренный гипертрихоз, утолщение кожных по-

кровов [8, 9]. Ретроспективное исследование пока-

зало, что патология со стороны дыхательной систе-

мы, аспирация при кормлении, отит среднего уха 

и паховая грыжа манифестируют в первом полуго-

дии жизни ребенка, а остальные признаки появля-

ются в возрасте 6–12 месяцев [10]. Накопление ГАГ 

в ротоглотке вызывает рост миндалин и аденои-

дов, способствуя возникновению осложнений вро-

де хронического тонзиллита и аденоидита на фоне 

рецидивирующих инфекций. У пациентов нередко 

выявляется трахеобронхомаляция, приводящая 

к такому опасному для жизни состоянию, как не-
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проходимость дыхательных путей [11]. Со стороны 

опорно-двигательной системы часто определяется 

дисплазия тазобедренных суставов, аномалии тазо-

вых косей и деформация бедренных костей [5, 12]. 

Отложение ГАГ на клапанах сердца может привести 

к гипертрофии правого и левого желудочка и в по-

следующем к формированию сердечной недоста-

точности [13]. Помутнение роговицы наблюдается 

у большинства пациентов с МПС I [14]. Обширный 

дермальный меланоцитоз (монгольские пятна) ха-

рактерен для нейронопатических лизосом ных за-

болеваний и может быть результатом аномальной 

миграции меланоцитов вследствие взаимодействия 

накопленного субстрата и рецептора фактора роста 

нервов [9].

Для подтверждения диагноза требуется комплекс-

ная лабораторная оценка. Первичный скрининг 

включает определение ГАГ в моче с использованием 

диметилметиленового синего. Подтверждающим ме-

тодом диагностики служит определение активности 

фермента α-L-идуронидазы в плазме крови, спинно-

мозговой жидкости, лейкоцитах или культуре фи-

бробластов [4, 15]. Исследование также проводится 

на амниоцитах и ворсинках хориона [16].

Для ранней диагностики проводят пилотные 

и региональные скрининговые программы в неко-

торых странах (Тайвань, Италия, Бразилия, Кувейт, 

США) [17, 18, 19, 20]. Используются методы тандем-

ной масс-спектрометрии и цифровой флуометрии 

для выявления дефицита фермента [21, 22, 23]. Наи-

более информативным является проведение пер-

вичного скрининга активности фермента в крови 

с последующим тестом второго уровня (определение 

ГАГ или секвенирование гена IDUA) [24, 25]. Моле-

кулярная диагностика МПС I признана важной ча-

стью диагностического процесса и является обяза-

тельной после биохимических исследований в связи 

с появлением новых методов лечения и более четких 

корреляций между генотипом и фенотипом данного 

заболевания [9, 26].

Широко применяется в практике бинарная клас-

сификация пациентов по категориям тяжести. Тя-

желые случаи связаны с нулевыми вариантами гена, 

приводящими к полной утрате активности фермен-

та α-L-идуронидазы (синдром Гурлера). В то время 

как ослабленные варианты сопряжены с миссенс-му-

тациями, обеспечивающими частичную его функ-

циональность (синдромы Гурлера — Шейе и Шейе). 

Сегодня биохимические показатели не всегда позво-

ляют с уверенностью разделить фенотипы. Геноти-

пический анализ дает возможность прогнозировать 

течение заболевания лишь для части пациентов. 

В связи с большим разнообразием вариантов гена 

IDUA и вариантов протекания заболевания необхо-

дима международная база данных, которая поможет 

точнее сопоставлять генотип с клиническими про-

явлениями [26]. 

Современные методы лечения мукополисахари-

доза типа I включают трансплантацию гемопоэ-

тических стволовых клеток (ТГСК) и ферментоза-

местительную терапию (ФЗТ). ФЗТ ларонидазой 

(Aldurazyme) одобрена в 2003 году и применяется 

внутривенно еженедельно в дозе 0,58 мг/кг [27]. Фер-

ментозаместительная терапия является традици-

онным вариантом лечения пациентов с МПС I. Она 

может использоваться как в качестве монотерапии, 

так и в качестве адъювантной терапии до и во время 

трансплантации у пациентов с тяжелым МПС I [37]. 

Долгосрочное лечение ларонидазой может привести 

к устойчивому улучшению, но не к нормализации 

плазменных и мочевых биомаркеров [38]. На фоне 

терапии наблюдается регресс гепатоспленомегалии 

и улучшение функциональных показателей дыха-

тельной системы [37, 38]. Однако при такой тера-

пии фермент практически не проникает через ГЭБ, 

что приводит к формированию осложнений со сто-

роны центральной нервной системы (ЦНС). Кроме 

того, у большинства пациентов (90%) происходит 

выработка антител IgG к ларонидазе, что, в свою оче-

редь, снижает эффективность ФЗТ [38]. 

Успешная аллогенная ТГСК, проведенная в возрас-

те до двух лет, может сохранить нейрокогнитивные 

функции, улучшить некоторые аспекты соматиче-

ского заболевания и значительно повысить выжива-

емость. Через год после успешной ТГСК наблюдает-

ся уменьшение гепатоспленомегалии, характерного 

фенотипа лица, скованности суставов, апноэ во сне, 

заболеваний сердца и улучшается слух [9, 27, 28]. По-

сле ТГСК ферментативно компетентные макрофаги 

донора постепенно замещают макрофаги реципи-

ента, которые нагружены неметаболизированными 

ГАГ [29]. Однако из-за низкого проникновения фер-

мента в хондриоциты и невозможности коррекции 

или замещения остеоцитов, ТГСК малоэффективна 

при заболеваниях костей. Данная терапия не способ-

на существенно скорректировать уже сформировав-

шиеся изменения роговице и сердечных клапанах 

и ЦНС [30, 31, 32, 33].

Эффективность ТГСК зависит от уровня активно-

сти фермента после трансплантации, который свя-

зан со статусом донора (носитель/здоров) и типом 

донорских клеток (пуповинная кровь или костный 

мозг) и возраст реципиента [34]. 

Среди перспективных методов терапии можно от-

метить Valanafusp alpha — форма препарата с воз-

можностью проникновения через ГЭБ, предназна-

ченная для доставки фермента IDUA в клетки мозга 

для устранения накопления гликозаминогликанов 

гепарансульфата (ГС) и лизосомальных включе-

ний. Основной терапевтической целью Valanafusp 

alpha является стабилизация когнитивных функ-

ций при синдроме Гурлера. Проведенное в 2018 году 

исследование показало, что у детей плазменный 

клиренс препарата значительно выше, чем у взрос-



56

Неврология / Neurology

лых. Авторы пришли к выводу, что данный метод 

продемонстрировал благоприятный профиль без-

опасности. Еженедельные внутривенные инфузии 

Valanafusp alpha стабилизировали функцию ЦНС 

и соматические проявления заболевания [39, 40]. Эти 

результаты подтвердили необходимость дальнейше-

го совершенствования этого препарата.

Еще один перспективный вариант лечения МПС I — 

генная терапия (ГТ), позволяющая обеспечить по-

стоянную замену фермента [19, 42]. Для устранения 

неврологических проявлений доставка может быть 

осуществлена непосредственно в ЦНС (системно 

или путем введения ex vivo) в сочетании с ТГСК. Так 

можно достичь длительной устойчивой экспрессии 

фермента без необходимости многократных введе-

ний ФЗТ [43].

В пятилетнем исследовании по проведению ген-

ной терапии у детей в возрасти до 2 лет с синдро-

мом Гурлера (все пациенты получили аутологичные 

гемопоэтические стволовые и прогениторные клет-

ки, трансдуцированные ex  vivo с помощью ленти-

вирусного вектора, кодирующего α-L-идуронидазу 

(IDUA), после миелоаблативного кондиционирова-

ния) было продемонстрировано быстрое и устойчи-

вое приживление генно-скорректированных клеток 

и супрафизиологическая активность IDUA в крови 

в течение месяца, которая длительно сохранялась. 

Уровень экскреции ГАГ у всех исследуемых нормали-

зовался в течение 12 месяцев, снизилось содержание 

ГАГ в спинномозговой жидкости, что привело к ста-

билизации когнитивных способностей, снижение 

суставной скованности и нормализация антропоме-

трических данных [45, 46].

Методы генной терапии ex vivo при МПС I были 

предприняты для усовершенствования ТГСК и сниже-

ния вероятности отторжения трансплантата, без ри-

сков, связанный с дозозависимыми реакциями in vivo. 

Генная терапия in vivo менее инвазивна, чем подхо-

ды ex vivo, и обычно предполагает введение пациенту 

однократной дозы посредством инъекции. После это-

го целевые клетки продуцируют корректирующий 

белок и секретируют его, что обеспечивает возмож-

ность перекрестной коррекции с другими немоди-

фицированными клетками. В перспективе терапии 

МПС I стратегия in vivo приемлема ввиду минималь-

ной инвазивности и потенциальных долгосрочных 

эффектов. Для доставки при ГТ чаще применяются 

терапевтически модифицированные вирусы, напри-

мер аденоассоциированные вирусы (AAV). Такие 

векторы могут вводиться непосредственно в голов-

ной или спинной мозг либо системно через кровоток 

[42]. Векторы AAV, особенно серотипа 9, имеют ши-

рокую способность к трансдукции различных тка-

ней и способны проходить через ГЭБ [46].

Отдельные сообщения демонстрируют возмож-

ность введения векторов непосредственно в суста-

вы и роговицу. Но эти исследования проводились 

исключительно на животных (собаках), у которых 

была успешно проведена внутрисуставная и внутри-

роговичная генная терапия для лечения дисплазии 

суставов и помутнений роговицы, связанных с МПС 

[47, 48]. Добавление копии IDUA в локус альбумина 

за счет редактирования генов с использованием ну-

клеаз цинк-пальцевых нуклеаз (ZFN) улучшило не-

сколько параметров в мышиной модели [49]. 

Данные методы терапии перспективны, но еще не-

достаточно изучены. До их внедрения в рутинную 

практику следует учитывать риски инсерционного 

мутагенеза и подобрать ту дозировку вирусных век-

торов, которая позволит избежать их потенциаль-

ной токсичности [50].

Клинический случай
В 2024 году в Омской области был диагностирован 

случай мукополисахаридоза I типа (синдром Гурле-

ра). Возраст девочки на момент последнего обследо-

вания — 3 года 3 месяца. Впервые госпитализиро-

вана в возрасте 2 лет (24.06.24 г.) в педиатрическое 

отделение БУЗОО «ОДКБ» с жалобами, со слов мамы, 

на задержку психоречевого развития, задержку мо-

торного развития (не ходит, не стоит самостоятель-

но), помутнение роговицы, снижение слуха, туго-

подвижность голеностопных суставов, большую 

окружность головы. 

При объективном осмотре состояние средней сте-

пени тяжести по заболеванию. Не лихорадит. Со-

знание ясное. Контакт с ребенком затруднен из-за 

задержки психоречевого развития. Кожные покровы 

бледно-розовые, суховаты в области кистей и стоп, 

чистые. Слизистая небных дужек и задней стенки 

глотки разрыхлена, чистая. Носовое дыхание за-

труднено, отделяемое скудное слизистое. Продук-

тивный кашель (постназальный затек). При аускуль-

тации в легких дыхание проводится по всем полям, 

пуэрильное, хрипов нет. Тоны сердца несколько 

приглушены, ритм правильный, короткий негрубый 

систолический шум по левому краю грудины. Жи-

вот округлый, мягкий, безболезненный. Обращают 

на себя внимание типичные для МПС деформации 

лицевой области «гаргоилизм». 

Из анамнеза известно, что ребенок во втором бра-

ке, второй беременности, в срок, весом 4180 граммов 

(первый ребенок здоров). Девочка с рождения плохо 

спала, капризничала. В 3 месяца мама начала отме-

чать большой прирост окружности головы. Ребенок 

не держал голову. В 4 месяца после проведенного 

МРТ головного мозга были выявлены множествен-

ные аномалии развития, в том числе гидроцефалия. 

Было проведено вентрикуло-перитонеальное шун-

тирование, на фоне которого самочувствие ребенка 

улучшилось. Однако в 8 месяцев и в 1 год потребова-

лось повторное шунтирование вследствие нараста-

ния размеров ликворной системы. В возрасте 1 года 

посредством поведения ЭхоКГ (для  выполнения 
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 анестезиологического пособия) был выявлен 

врожденный порок развития сердца (бикуспидаль-

ный аортальный клапан с локальной аортальной ре-

гургитацией, недостаточность митрального клапана 

2-й степени). Клиническая картина с возрастом про-

грессировала. У ортопеда ребенок наблюдается с ди-

агнозом: сгибательная контрактура коленных суста-

вов, эквинусная деформация стоп. Офтальмологом 

был выставлен диагноз: диффузное легкое помут-

нение слоев роговицы, врожденная катаракта, пар-

циальная атрофия зрительного нерва. В 2 года дет-

ским кардиологом заподозрен МПС 1, в связи с чем 

рекомендована консультация генетика. Посредством 

проведения энзимодиагностики (13.03.24 г.) обнару-

жено резкое снижение активности идуронатсуль-

фатазы. Путем выполнения ДНК-анализа гена IDUA 

(27.03.2024 г.) в экзоне 2-го гена обнаружен вариант 

с.208С>Т (pGlu70Ter), в гомозиготном состоянии, 

описанный как патогенный. На основании этого 

выставлен заключительный клинический диагноз: 

МПС I тип, обусловленный вариантом с.208С>Т в го-

мозиготном состоянии в гене IDUA (синдром Гур-

лера). Пациентка была направлена в Российскую 

детскую клиническую больницу (РДКБ) с целью 

повести аллогенную трансплантацию гемопоэтиче-

ских стволовых клеток. Согласно решению консили-

ума РДКБ, выполнение данной операции оказалось 

нецелесообразным в связи с высоким риском разви-

тия осложнений. На данный момент ребенок полу-

чает еженедельную заместительную терапию ларо-

нидазой (альдуразим) в педиатрическом отделении 

БУЗОО «ОДКБ».

Заключение
В связи с поздней диагностикой заболевания и высо-

ким риском осложнений ребенку не смогли провести 

ТГСК, что утяжеляет прогноз заболевания и снижает 

качество жизни ребенка, несмотря на проведение ФЗТ.

Редкость данной патологии и разрозненная кли-

ническая симптоматика обуславливают низкую ос-

ведомленность врачей о синдроме Гурлера, что за-

медляет старт заместительной терапии и утяжеляет 

прогноз заболевания в целом.

В настоящее время реализуются региональные пи-

лотные проекты скрининга новорожденных на МПС 

I типа. Надежные биомаркеры для раннего прогнози-

рования фенотипа, позволяющие принимать реше-

ние о целесообразности терапии, еще не полностью 

изучены. Ведущую роль в решении данной задачи 

играет создание международной базы данных с от-

крытым доступом к вариантам нуклеотидной после-

довательности гена IDUA и исследование роли поли-

морфизмов, влияющих на проявления заболевания. 

Важен мультидисциплинарный подход к диагностике 

заболевания и знание специалистами разных специ-

альностей ранних клинических маркеров МПС I типа 

для включения этой патологии в дифференциальный 

ряд с другими заболеваниями сердечно-сосудистой, 

нервной системы и опорно-двигательного аппарата.

Широко применяемые в практике на сегодняшний 

день методы лечения в виде ФЗТ и ТГСК не гаран-

тируют полного выздоровления и восстановления 

когнитивных функций. Наилучшую эффективность 

показало сочетание этих методов лечения.

Изобретение новых методов терапии, включая ген-

но-инженерные препараты и белки слияния, вселяет 

надежды на более благоприятный прогноз и высокое 

качество жизни у  пациентов МПС I типа. Уже есть 

сообщения об успешном проведении генной тера-

пии ex vivo. Такой подход, как редактирование гена 

in vivo, является перспективным, но пока потенци-

ально небезопасным.
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