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Обоснование. Мукополисахаридоз VI типа (МПС VI, синдром Марото–Лами) — редкое аутосомно-рецессивное 
мультисистемное заболевание из группы лизосомных болезней накопления. Патогенез МПС VI обусловлен дефици-
том фермента арилсульфатазы B, вызванным нарушениями в структуре гена ARSB. Опубликовано лишь несколько 
клинических примеров болезни с описанием результатов ферментной заместительной терапии (ФЗТ), начатой в ран-
нем возрасте. Описание клинического случая. В возрасте 1,5 мес у ребенка заподозрена лизосомная болезнь 
накопления на основании данных микроскопического анализа мазков крови, в которых была обнаружена аномалия 
Альдера (зернистость и включения красно-фиолетового цвета в цитоплазме нейтрофилов, моноцитов, лимфоци-
тов). Диагноз был подтвержден в возрасте 3 мес: обнаружены повышенная концентрация гликозаминогликанов 
(ГАГ) в моче, снижение активности арилсульфатазы В в пятнах высушенной крови и патогенный вариант c.943C>T 
(р.R315X) гена ARSB в гомозиготном состоянии. ФЗТ препаратом галсульфаза начата в возрасте 7 мес. Через 9 
и 15 мес терапии отмечено снижение экскреции ГАГ с мочой до нормального уровня. Через 3 года непрерывной ФЗТ 
определены нормальные для возраста пациента рост и пропорции тела. Вместе с тем, отмечено прогрессирование 
множественного дизостоза и тугоподвижности суставов, а также поражение органа зрения. Заключение. Раннее 
начало ФЗТ не может полностью остановить прогрессирование МПС VI, но позволяет снизить выраженность ряда 
симптомов болезни и повышает качество жизни пациента.
Ключевые слова: мукополисахаридоз VI типа, синдром Марото–Лами, ранняя диагностика, ферментная замести-
тельная терапия, галсульфаза, клинический случай
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ОБОСНОВАНИЕ
Мукополисахаридоз VI типа (МПС VI, болезнь Маро-

то–Лами; МКБ-10 E76.2) — одна из наиболее редких 
форм мукополисахаридозов — группы метаболических 
заболеваний соединительной ткани, связанных с нару-
шением обмена кислых гликозаминогликанов (ГАГ, 
мукополисахаридов). МПС VI наследуется по аутосомно-
рецессивному типу и вызван патогенными вариантами 
нуклеотидной последовательности в гене ARSB, рас-
положенном на длинном плече хромосомы 5 в обла-
сти 5q13-5q14 [1]. Такие варианты приводят к дефи-
циту фермента N-ацетилгалактозамин-4-сульфатазы 
(арилсульфатазы B; ARSB; EC:3.1.6.12), основная функ-
ция которого — отщепление 4-сульфатной группы от 
хондроитин-4-сульфата (С4S) и регуляция его метабо-
лизма [2]. Распространенность МПС VI, по разным дан-
ным, варьирует от 1 : 43 261 до 1 : 1 505 160 живых 
новорожденных [3].

МПС VI характеризует широкий спектр симптомов: 
постепенно нарастающая задержка роста вплоть до раз-

вития карликовости, тяжелые деформации скелета, дис-
морфизм лица, обструкции верхних дыхательных путей, 
гепатоспленомегалия, патологии сердечно-сосудистой 
системы, глаз (помутнение роговицы), слуха (тугоухость 
различной степени) [4]. Снижение интеллекта обычно 
не происходит. Вместе с тем, отмечаются следующие 
симптомы со стороны центральной и периферической 
нервной системы: сообщающаяся гидроцефалия, атро-
фия зрительного нерва и слепота, компрессия спинного 
мозга в шейном отделе позвоночника, вызванная его 
нестабильностью, утолщением менингеальной оболочки 
и/или костным стенозом. Инвалидизация пациентов 
с МПС VI в результате повреждения суставов, сердечно-
сосудистых заболеваний, развития слепоты и/или сдав-
ления спинного мозга приводит к заметному снижению 
качества, а также продолжительности жизни (до 2–3 лет 
в случае быстро прогрессирующей или до 40–50 лет при 
медленно прогрессирующей форме заболевания) [2].

Для подтверждения диагноза МПС VI необходимо 
определить снижение активности арилсульфатазы B 
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в культивируемых фибробластах, лейкоцитах или пятнах 
высушенной крови при нормальном уровне активности 
других сульфатаз [5]. Последнее позволяет исключить 
множественную сульфатазную недостаточность (болезнь 
Остина) [5]. В процессе дифференциальной диагностики 
необходимо учитывать и другие формы мукополисахари-
доза, сиалидоз и муколипидоз [6]. Широкий спектр болез-
ней, с которыми необходимо дифференцировать МПС VI, 
а также относительная редкость этой формы МПС затруд-
няют раннюю диагностику заболевания [7]. Как результат, 
развитие клинических проявлений заболевания может 
стать необратимым, притом что для данного заболевания 
разработаны методы терапии [8, 9]. По нашему мнению, 
одним из путей ранней диагностики МПС VI является 
массовый скрининг новорожденных или селективный 
скрининг групп риска, особенно в регионах с высокой 
распространенностью болезни.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент З., возраст 3 мес, госпитализирован в дет-
ский многопрофильный клинический специализирован-
ный центр высоких медицинских технологий в сентябре 
2017 г. для обследования с подозрением на лизосомную 
болезнь накопления. При поступлении родители предъ-
являли жалобы на некоторую задержку психомоторного 
развития, а также предоставили результаты консульта-
ции гематолога, проведенной ранее (в возрасте 1,5 мес) 
в данном центре.

Анамнез заболевания. В возрасте 1 мес при рутин-
ном амбулаторном обследовании по данным гемограм-
мы выявлена умеренная нейтропения (абсолютное чис-
ло нейтрофилов 0,756�109/л; норма — > 1,5�109/л); 
рекомендована консультация гематолога. При уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной 
полости обнаружена умеренная гепатомегалия. УЗИ 
тазобедренных суставов показало опережение окосте-
нения ядер суставов. При нейросонографии отмечены 

асимметрия боковых желудочков, киста сосудистого 
сплетения.

При осмотре в возрасте 1 мес: состояние ребенка 
удовлетворительное. Не лихорадит. Сознание ясное. 
Менингеальных знаков нет. Мальчик правильного 
телосложения, удовлетворительного питания, стиг-
мы диз эмбриогенеза: готическое небо, уплощенная 
переносица, монголоидный разрез глаз, массивные 
мочки ушей. Кожные покровы нормальной окраски, 
чистые. Види мые слизистые оболочки влажные, чистые. 
Носовое дыхание свободное. Периферические лимфо-
узлы не увеличены. Дыхание стридорозное (с участием 
вспомогательной мускулатуры, с втяжением межребер-
ных промежутков) аускультативно жесткое, проводится 
во все отделы, хрипов нет. Частота дыхательных дви-
жений (ЧДД) — 38/мин. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, частота сердечных сокращений (ЧСС) — 134/мин. 
Живот не вздут, мягкий. Печень — +2 см, край мягко-
эластический, селезенка не пальпируется. Наружные 
половые органы сформированы по мужскому типу, яич-
ки в мошонке. Мочится свободно. Стул кашицеобраз-
ный, без примесей.

В возрасте 1,5 и 2 мес был проконсультирован 
гематологом больницы. В клиническом анализе кро-
ви на момент консультации количество лейкоцитов 
10,2�109/л (норма — 6–17,5�109/л), нейтрофилов — 
1,36�109/л (норма — > 1,5�109/л). Однако при просмо-
тре мазков крови врачом-морфологом были отмечены 
зернистость и включения красно-фиолетового цвета 
в цитоплазме нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов, 
описанные в литературе как аномалия Альдера. На 
основании этих данных пациент направлен на госпита-
лизацию с подозрением на лизосомную патологию для 
дальнейшего обследования.

Анамнез жизни. Мальчик от третьей беременности, 
протекавшей с обострением хронического цистита на 
15-й нед, бактериурией на 16-й нед, острой респира-
торной инфекцией на 18-й нед, острым ринитом на 
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Background. Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI, Maroteaux–Lamy syndrome) is rare autosomal-recessive multisystem disease, 
one of the group of lysosomal storage diseases. The MPS VI pathogenesis is determined by arylsulfatase B enzyme deficiency caused 
by mutations in the ARSB gene. There are only few published clinical examples of this disease that covers the results of early enzyme 
replacement therapy (ERT) onset. Clinical case description. The child was suspected to have lysosomal storage disease at the 
age of 1.5 months, it was based on microscopic analysis of blood smears: Alder abnormality was revealed (granulations and red-
violet inclusions in neutrophils, monocytes, lymphocytes cytoplasm). The diagnosis was confirmed at the age of 3 months: increased 
glycosaminoglycans (GAGs) concentration in the urine, arylsulfatase B activity decrease in dried blood spots, and pathogenic variant 
c.943C>T (p. R315X) in the ARSB gene in homozygous state were revealed. ERT with galsulfase was started at the age of 7 months. 
There was decrease in excretion of GAGs in urine to normal level after 9 and 15 months of therapy. Normal growth and body proportions 
for the patient’s age were determined 3 years after continuous ERT. However, there was progression of multiple dysostosis and joint 
stiffness, as well as eyes lesion. Conclusion. Early ERT onset cannot completely stop MPS VI progression but it allows to reduce the 
severity of several symptoms and improves patient’s quality of life.
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37-й нед. Роды первые, срочные, на 39-й нед, путем 
экстренного кесарева сечения по показаниям (несоот-
ветствие головки внутриутробного ребенка тазу матери, 
возникновение внутриутробной гипоксии). Масса тела 
при рождении — 4000 г, длина — 55 см. Оценка по шка-
ле APGAR — 7/8 баллов. В гемограмме при рождении 
обнаружен сдвиг лейкоцитарной формулы до миелоцитов 
(лейкоциты — 9,4�109/л, миелоциты — 2%, юные — 3%, 
п/я — 3%, с/я — 39%, лимфоциты — 42%, моноциты — 
9%, базофилы — 2%). Учитывая отягощенный анамнез 
матери и выраженный сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево, с 5-х сут жизни была начата антибактериальная 
терапия — ампициллин 100 мг/кг/сут (№ 10). По данным 
УЗИ сердца врожденных пороков не обнаружено, гипер-
эхогенный очаг на хорде левого желудочка 2�2 мм, 
открытое овальное окно 2 мм. Выписан из стациона-

ра на 13-е сут жизни в удовлетворительном состоянии 
с диаг нозом «Крупный к сроку. Группа здоровья II, группа 
риска I–III» с массой тела 4170 г. При выписке из роддо-
ма рекомендован контроль клинического анализа крови. 
На момент обращения в ДГБ № 1 (1,5 мес) ребенок на 
грудном вскармливании, прибавка в весе хорошая.

Семейный анамнез. Двоюродный брат — эпилепсия 
(1,5 года), дед (по отцовской линии) — операция на серд-
це по замене клапана, мать — хронический тонзиллит, 
хронический цистит.

Физикальная диагностика

При поступлении в центр состояние ребенка средней 
тяжести; лихорадки нет, сознание ясное, менингеаль-
ных знаков нет. Мальчик правильного телосложения, 
обращают на себя внимание дизэмбриогенетические 
стигмы: плоская переносица, монголоидный разрез 
глаз, массивные, несколько приплюснутые мочки ушей 
(рис. 1А). Кожа чистая, бледно-розового цвета. Тургор 
кожи удовлетворительный. Видимые слизистые оболоч-
ки влажные, розовые, чистые. Глотка без признаков вос-
паления. Носовое дыхание свободное. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены. Дыхание стридо-
розное, с участием вспомогательной мускулатуры, 
с втяжением межреберных промежутков. Дыхание про-
водится во все отделы, жесткое, хрипов нет. ЧДД — 
36/мин. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС — 
130/мин. Живот не вздут, мягкий. Печень увеличена на 
2 см, край мягкоэластический, селезенка не пальпиру-
ется. Наружные гениталии сформированы по мужскому 
типу, яички в мошонке.

Предварительный диагноз

На основании наличия у пациента дизэмбриогенети-
ческих стигм (плоская переносица, монголоидный раз-
рез глаз, массивные, несколько приплюснутые мочки 
ушей) в сочетании с аномалией Альдера в мазках крови 
установлен предварительный диагноз «наследственная 
болезнь обмена».

Динамика и исходы

При поступлении в клиническом анализе крови обна-
ружены анизоцитоз, выраженная зернистость цитоплаз-
мы нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов. В гемо-
грамме выявлены нейтропения (абсолютное количество 
нейтрофилов — 530–690 кл/мкл; норма — 1200–
6800 кл/мкл). Анализ миелограммы показал нормальное 
содержание клеточных элементов. Количество бластов 
в пределах нормы, эритроидный росток также в преде-
лах нормы и представлен нормобластами. Обнаружено, 
что мегакариоцитарный росток богат, представлен 
мезогенерациями, отделяющими небольшое количество 
тромбоцитов, тогда как количество лимфоцитов увели-
чено, и они представлены в основном микрогенераци-
ями с очень узким ободком цитоплазмы. В лимфоцитах 
и базофилах отмечены крупные красно-фиолетовые гра-
нулы (рис. 2).

При поступлении анализ мочи показал значитель-
ное повышение экскреции ГАГ — до 116 мг/ммоль 
креатинина (норма — 13,3–40 мг/ммоль креати-
нина), а также снижение активности арилсульфата-
зы В в пятнах высушенной крови до 11,3 нм/мг/ч 
(норма — 42,8–129,8 нм/мг/ч).

При проведении молекулярно-генетического иссле-
дования методом прямого нерадиоактивного секвени-
рования по Сэнгеру восьми кодирующих экзонов гена 
ARSB в экзоне 5 обнаружен патогенный вариант мута-

Рис. 1. Изменение фенотипа пациента З. в течение 5 мес 
на фоне ферментной заместительной терапии 
Fig. 1. Phenotype changes in patient Z. during 5 months on enzyme 
replacement therapy

Примечание. А — ребенок в возрасте 3 мес. Б — в возрасте 
12 мес после 5 мес ферментной заместительной терапии.
Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Note. A —3 months old child. Б —12 months old child after 
5 months on enzyme replacement therapy.
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.

А Б

Рис. 2. Аномалия Альдера в мазке крови пациента З., 
возраст 3 мес 
Fig. 2. Alder abnormality in blood smear of patient Z., 3 months

Примечание. Стрелками отмечены темно-сиреневые гранулы, 
состоящие из кислых мукополисахаридов, в цитоплазме 
нейтрофилов, лимфоцитов и эозинофилов.
Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Note. Arrows indicate dark-purple granules consisting of acid 
mucopolysaccharides in neutrophils, lymphocytes, monocytes, 
eosinophils cytoplasm.
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.
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ции c.943C>T (р.R315X) в гомозиготном состоянии. 
Аналогичное исследование гена ARSB у родителей пока-
зало, что они являлись гетерозиготными носителями 
указанного выше варианта.

Таким образом, на основании клинической картины, 
результатов лабораторного и молекулярно-генетического 
исследования установлен диагноз: «МПС, тип VI (синдром 
Марото–Лами)».

При плановом осмотре ортопедом в возрасте 6 мес 
отмечена умеренная мышечная гипотония. Длина и про-
порции тела нормальные, оси конечностей правильные. 
Амплитуда движений в крупных суставах и суставах кисти 
неограниченна, ось позвоночника во фронтальной пло-
скости — без отклонений. При попытке присаживания 
было отмечено общее усиление кифоза без тенденции 
к локальному его увеличению; в положении лежа на 
животе кифоз полностью корригировался. Следует отме-
тить, что в целом ребенок не вызывал подозрений в отно-
шении системного заболевания с точки зрения ортопеди-
ческого статуса.

С учетом того, что диагноз МПС VI на момент осмо-
тра уже был поставлен, ребенку было проведено рент-
генологическое обследование (рентгенограммы тазо-
бедренных, коленных суставов и позвоночника). На 
рентгенограммах тазобедренных суставов были отме-
чены изменения в виде дисплазии вертлужной впади-
ны, вальгусной деформации проксимальных отделов 
бедренной кости (рис. 3А). Кроме того, наблюдались 
рентгенологические признаки множественного дизо-
стоза: сужение перешейка подвздошной кости по срав-
нению с шириной ее крыла, узкие седалищные вырез-
ки, вытянутые в краниально-каудальном направлении 
запирательные отверстия, а также дезорганизация 
архитектоники костной ткани в целом. Однако выра-
женность этих изменений сама по себе не позво-
ляла бы сформировать подозрение на лизосомную 

болезнь накопления. Изменения со стороны грудно-
го и поясничного отделов позвоночника также были 
незначительными и характеризовались анизоспонди-
лией (неравномерность высоты тел позвонков), неров-
ностью замыкательных пластин тел позвонков в пояс-
ничном отделе. Клиновидность тел позвонков (сужение 
передних отделов по сравнению с задними) была выра-
жена минимально и практически неотличима от физио-
логических особенностей оссификации, которые могут 
наблюдаться в этом возрасте. В ходе ретроспективного 
анализа вышеописанных рентгенограмм при подготов-
ке данной рукописи было отмечено характерное расши-
рение передних отделов ребер, типичное для пациентов 
с МПС (рис. 4).

В возрасте 7 мес в клинике Санкт-Петербургского 
педиатрического медицинского университета была нача-
та ферментная заместительная терапия (ФЗТ) препа-
ратом галсульфаза (Наглазим, БиоМарин Интернэшнл, 
Великобритания). Препарат вводили в виде внутривен-
ной инфузии один раз в неделю, продолжительность 
инфузии — 4,5 ч в рекомендованной дозе 1 мг/кг массы 
тела. На 5-м и 6-м мес терапии после инфузии отмеча-
лись тошнота и рвота. Через 6 мес после начала терапии 
появилась крапивница в месте введения инфузионного 
прибора. В дальнейшем терапию проводили с премеди-
кацией антигистаминными препаратами и дексаметазо-
ном. С 8-го мес терапии в качестве премедикации при 
инфузиях применяли диметинден. Через 12 мес после 
начала терапии отмечена реакция на введение препа-
рата галсульфаза в виде генерализованной крапивницы, 
после чего премедикация (дексаметазон, хлоропирамин) 
заменена на хлоропирамин внутривенно. В дальнейшем 
побочных реакций на введение препарата не отмеча-
лось. Также через 12 мес после начала терапии прове-
дена имплантация венозного порта CellCite, операция 
прошла без осложнений. 

Примечание. А — дисплазия вертлужной впадины, вальгусная деформация проксимальных отделов бедренной кости; узкие 
седалищные вырезки (отмечены красными стрелками), вытянутые в краниально-каудальном направлении запирательные отверстия 
(отмечены белыми стрелками). Б — дисплазия вертлужной впадины (ацетабулярный индекс — 30°, вальгусная деформация 
проксимальных отделов бедренной кости — 130°; соотношение ширины крыла и перешейка подвздошной кости — > 2).
Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Note. A — dysplastic acetabulum, valgus deformation of proximal femur; narrow ischiatic notches (indicated with red arrows), obturator 
foramen elongated in the cranial-caudal direction (indicated with white arrows). Б — dysplastic acetabulum (acetabular index — 30°), 
valgus deformation of proximal femur — 130°; ratio of iliac wing width and iliac isthmus — > 2).
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.

Рис. 3. Рентгенограмма тазобедренных суставов (прямая проекция) пациента З. с МПС VI в возрасте 6 мес (А) и 3 лет 8 мес (Б)
Fig. 3. Hip joint X-ray (frontal view) of patient Z. with MPS VI at the age of 6 months (A) and 3 years 8 months (Б)

А Б
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Через 15 и 21 мес с начала ФЗТ уровень экскреции 
ГАГ был в пределах референсных значений — 20,7 
и 11,9 мг/ммоль креатинина соответственно. Антро по-
метрические показатели на фоне ФЗТ соответствуют воз-
растным нормам. Массо-ростовые показатели в возрас-
те 1 года (через 5 мес ФЗТ): масса тела — 11,7 кг, длина 
тела — 83 см, что на графике отношения массы тела 
к длине (стандартные таблицы Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ)) соответствует 75-му перцентилю 
для данного возраста (рис. 1Б).

В возрасте 2 лет 3 мес было проведено плановое 
комплексное обследование пациента в соответствии 
с утвержденными клиническими рекомендациями. Био-
химический анализ крови и общий анализ мочи проде-
монстрировали все показатели в пределах нормы. УЗИ 
органов брюшной полости показало умеренную гепато-
мегалию (косой вертикальный размер печени — 104 мм 
(норма — до 75 мм)). УЗИ почек и мочевого пузыря 
патологию не выявило. На электрокардиограмме (ЭКГ) — 
синусовый ритм с ЧСС 140/мин. При офтальмологиче-
ском осмотре обнаружены дальнозоркость, OD высокой 
степени, OS средней степени, анизометропия и диффуз-
ное помутнение роговицы.

В возрасте 3 лет 8 мес (через 37 мес ФЗТ) эхокар-
диографическое исследование не выявило изменений 

и регургитации аортального, митрального и трехствор-
чатого клапанов, что позволяет говорить об отсутствии 
характерной для тяжелой формы МПС VI патологии кла-
панов сердца. На ЭКГ — без признаков патологии; 
синусовый ритм с ЧСС 111/мин. Биохимический анализ 
крови: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-
трансфераза (АСТ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), общий билирубин, мочевина, 
креатинин, глюкоза, общий белок в пределах нормы, 
отмечена выраженная азурофильная зернистость цито-
плазмы гранулоцитарных клеток. Консультация невро-
лога: отмечены удовлетворительные темпы развития, 
парциальная моторная алалия и координаторная нелов-
кость. При офтальмологическом осмотре подтверждены 
дальнозоркость, OD высокой степени, OS средней сте-
пени (OD Sph: +7,5, OS Sph: +5,5), анизометропия и диф-
фузное помутнение в десцеметовой оболочке роговицы, 
обнаружено непостоянное монолатеральное расходяще-
еся косоглазие OD.

Консультация ортопеда в возрасте 3 лет 8 мес (через 
37 мес ФЗТ): отмечены нормальный рост (102 см, что 
соответствует медиане для мальчиков в этом возрасте 
по стандарту ВОЗ [10]) и нормальные пропорции тела 
и конечностей. В тазобедренных и коленных суставах — 
сгибательные контрактуры (20° и 15° соответственно). 

Рис. 5. Пациент З. с МПС VI в возрасте 3 лет 8 мес после 37 мес 
ферментной заместительной терапии
Fig. 5. Patient Z. with MPS VI at the age of 3 years 8 months after 
37 months of enzyme replacement therapy

А Б

Рис. 4. Рентгенограмма грудного и поясничного отделов 
позвоночника (боковая проекция) пациента З. 
с МПС VI в возрасте 6 мес и 3 лет 8 мес 
Fig. 4. Thoracic and lumbar spine X-ray (lateral view) of patient Z. 
with MPS VI at the age of 6 months (A) and 3 years 8 months (Б)

Примечание. А (возраст 6 мес) — неровность замыкательных 
пластин тел позвонков в поясничном отделе (отмечено 
черными стрелками); клиновидность тел позвонков 
(отмечено красными стрелками); расширение передних 
отделов ребер (отмечено белыми стрелками). Б (возраст 
3 года 8 мес) — клиновидность тел позвонков (отмечено 
белыми стрелками); расширение передних отделов ребер 
(отмечено черными стрелками), локальный кифоз 
на уровне Th12–L1.
Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Note. A — irregularity of arch laminae in lumbar spine (indicated 
with black arrows); vertebral bodies wedging (indicated with red 
arrows); extension of front ribs (indicated with white arrows). 
Б — vertebral bodies wedging (indicated with white arrows); 
extension of front ribs (indicated by black arrows), local kyphosis 
at Th12–L1 level.
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.

Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.

А Б
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Вальгусная деформация осей нижних конечностей на 
уровне коленных суставов (15°) и вальгусное отклоне-
ние оси заднего отдела стоп при достаточной высоте 
их сводов (рис. 5). При попытке активного отведения 
плеча (при просьбе поднять руки вверх) отмечается его 
ограничение. Имеют место сгибательные контрактуры 
первого, третьего и четвертого пальцев кисти вследствие 
множественных стенозирующих лигаментитов (с пальпи-
руемыми утолщениями сухожилий длинных сгибателей 
пальцев) (рис. 6).

Выявлены сгибательные контрактуры пальцев кис-
ти — деформации кисти по типу «когтистой лапы». На 
рентгенограмме — симптом «тающего сахара» (сужение 
оснований пястных костей указано черными стрелка-
ми), укорочение и расширение средних фаланг пальцев 
(см. рис. 6).

На рентгенограммах тазобедренных суставов в воз-
расте 3 лет 8 мес определяется дисплазия вертлужной 
впадины (рис. 3Б). Отмечено характерное для пациентов 
с МПС увеличение соотношения ширины крыла и пере-
шейка подвздошной кости, дающее типичную картину 
таза, называемую «уши Микки Мауса». На рентгенограм-
мах грудного и поясничного отделов позвоночника выяв-
лена значительная клиновидность тел нижнегрудных 
и поясничных позвонков и локальный кифоз на уровне 
Th12–L1. Сохраняется расширение передних отделов 
ребер. На рентгенограмме шейного отдела позвоночника 
в боковой проекции выявлена гипоплазия зубовидного 
отростка С2 (рис. 7). Рентгенограмма кистей продемон-
стрировала типичный для множественного дизостоза 
при МПС симптом «тающего сахара» (сужение оснований 
пястных костей), расширение средних фаланг пальцев 
(см. рис. 6).

В возрасте 3 лет 9 мес отношение массы тела к росту 
(вес — 18 кг и рост — 103 см) соответствует 88-му пер-
центилю по стандарту ВОЗ (см. рис. 5).

Прогноз

Хотя ФЗТ не привела к регрессу болезни, в том 
числе прогрессирующих изменений со стороны скеле-
та и органа зрения, проведенное лечение позволило 
добиться нормализации экскреции ГАГ с мочой, пара-
метров физического развития, прибавки массы тела 
и роста. Последнее позволяет надеяться, что появление 
серьезных ортопедических осложнений МПС как при-

знака тяжелого течения болезни удастся по меньшей 
мере отсрочить. Более того, считаем, что пожизненная 
ФЗТ позволит повысить в конечном итоге не только 
качество жизни пациента, но и продолжительность 
жизни.

Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.

Рис. 6. Внешний вид кистей пациента (слева) и рентгенограмма левой кисти в прямой проекции (справа) 
Fig. 6. View of patient’s hands (left) and left hand X-ray in frontal view (right) 

А Б

Рис. 7. Рентгенограмма шейного отдела позвоночника (боковая 
проекция) пациента З. с МПС VI в возрасте 3 года 8 мес 
Fig. 7. Cervical spine X-ray (lateral view) of patient Z. with MPS VI 
at the age of 3 years 8 months

Примечание. Визуализируется (отмечено стрелкой) гипоплазия 
зубовидного отростка С2.
Источник: Иванов Д.В. и соавт., 2021.  
Note. Odontoid process hypoplasia is visualized (arrow).
Source: Ivanov D.V. et al., 2021.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Описанный клинический случай является наиболее 

ранним из диагностированных у детей в семьях, не отя-
гощенных случаями МПС. Заподозрить редкую болезнь 
помог анализ мазков крови, где были отмечены окра-
шенные в красно-фиолетовый цвет включения в клетках 
лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов (см. рис. 2). 
Данная картина характерна для аномалии Альдера, отли-
чительной чертой которой являются метахроматические 
гранулы в лимфоцитах, окруженные прозрачной зоной 
[11]. Аномалия Альдера характеризуется крупными азу-
рофильными гранулами, которые окрашиваются в темно-
пурпурный цвет и видны во всей цитоплазме лейкоцитов, 
покрывая даже ядро. Включения (гранулы) наблюдаются 
в цитоплазме почти всех зрелых лейкоцитов, т.е. грануло-
цитов, лимфоцитов и моноцитов. Это отличает включения 
аномалии Альдера от токсической грануляции, которая 
наблюдается только в нейтрофилах. Еще одна особен-
ность, которая отличает аномалию Альдера от токсиче-
ских изменений, — это отсутствие цитоплазматических 
вакуолей токсического происхождения в нейтрофилах. 
Аномалия Альдера встречается при некоторых лизосом-
ных болезнях накопления, темные гранулы можно наблю-
дать в лимфоцитах, моноцитах и нейтрофилах, и они часто 
окружены четким ореолом. Хотя анализ мазков крови не 
является основным при диагностике лизосомных болез-
ней накопления, морфологические аномалии, связанные 
с клиническими проявлениями, помогают заподозрить 
заболевания из этой группы [12, 13]. В описанном нами 
случае эти аномалии стали основанием для направления 
ребенка на консультацию гематолога, которым и было 
инициировано дополнительное обследование по диагно-
стике лизосомных болезней накопления.

Стандарт диагностики МПС VI включает количествен-
ное определение экскреции ГАГ с мочой, анализ их спек-
тра, определение активности арилсульфатазы B в крови 
и проведение молекулярно-генетического исследования 
с целью поиска патогенных вариантов гена ARSB [14, 15]. 
Для синдрома Марото–Лами характерно повышение сум-
марной экскреции ГАГ, однако следует помнить, что при 
легкой форме болезни данный показатель может быть 
в пределах нормы [16]. Клинические проявления синдро-
ма Марото–Лами различаются в зависимости от возрас-
та и скорости прогрессирования заболевания, а более 
высокие уровни ГАГ в моче связаны с его быстрым 
прогрессированием [17]. В описанном нами случае зна-
чительное повышение экскреции ГАГ (до 116 мг/ммоль 
креатинина, что почти втрое превышает верхнюю гра-

ницу референсного интервала для данного показателя) 
было выявлено уже в возрасте 3 мес, что может указы-
вать на высокий риск быстрого прогрессирования забо-
левания [17]. 

Следующим этапом диагностики является молеку-
лярно-генетическое исследование гена ARSB. У россий-
ских пациентов наблюдается высокая распространен-
ность патологического варианта p.R152W (43%) [18]. 
У описанного нами пациента был выявлен патогенный 
вариант р.R315X в гомозиготном состоянии, менее 
распространенный в популяции пациентов в России 
(7% от популяции) [18]. Этот нуклеотидный вариант, при-
водящий к терминации трансляции кодируемого белка 
р.R315X, ассоциирован с наиболее тяжелым феноти-
пом МПС VI [18].

В настоящее время одним из методов терапии МПС 
является ФЗТ. Препарат галсульфаза был одобрен в США 
для терапии МПС VI в 2005 г. В Российской Федерации 
препарат был зарегистрирован в 2009 г. Галсульфаза — 
это рекомбинантная форма лизосомального фермента 
человека N-ацетилгалактозамин-4-сульфатазы, дефицит 
которого наблюдается у пациентов с МПС VI. Лечение 
галсульфазой направлено на временное восстановле-
ние активности N-ацетилгалактозамин-4-сульфатазы, что 
позволяет предотвратить накопление ГАГ в лизосомных 
компартментах клеток. В настоящее время это единствен-
ный препарат для лечения больных с МПС VI, эффектив-
ность которого подтверждена в клинических испытаниях 
[19, 20] и долгосрочных постмаркетинговых исследовани-
ях [21, 22]. Клинические испытания галсульфазы проде-
монстрировали быстрое снижение экскреции ГАГ с мочой, 
повышение выносливости в тестах ходьбы и подъема по 
лестнице, увеличение диапазона движений в суставах 
и улучшение дыхательной функции [21]. Клинический опыт 
показывает, что чем раньше начата ФЗТ, тем заметнее 
положительный результат лечения для пациента [23]. Так, 
сравнительное исследование эффективности ФЗТ у детей 
из одной семьи показало, что начало терапии в раннем 
возрасте в значительной степени улучшает клинический 
исход, качество жизни [24]. В описываемом случае основ-
ное преимущество раннего начала ФЗТ к возрасту 3 лет 
8 мес заключалось в отсутствии сколиоза, расширенном 
диапазоне движений суставов, нормальных сердечных 
клапанах и внешнем виде лица. Вместе с этим ФЗТ не 
оказала влияния на скелетные изменения и повреждение 
органа зрения, что было отмечено и ранее [24].

В описываемом нами случае ФЗТ была начата 
в возрасте 7 мес, тестирование экскреции ГАГ через 

Обнаружена 
аномалия Альдера 

в мазках крови

Начало ФЗТ 
препаратом 

Наглазим

Комплексное 
обследование

Проведение обследования: 
установление диагноза МПС VI

Нормализация 
уровней ГАГ

1 мес 3 мес 7 мес 15 мес ФЗТ 37 мес ФЗТ

Временная шкала

Timeline

Примечание. ФЗТ — ферментная заместительная терапия; ГАГ — гликозаминогликаны.  
Note. ERT (ФЗТ) — enzyme replacement therapy; GAGs (ГАГ) — glycosaminoglycans.
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9 и 15 мес терапии показало значительное ее снижение 
и нормализацию. Через 3 года терапии препаратом 
галсульфаза при осмотре ортопедом отмечены нор-
мальные, соответствующие возрасту рост и пропорции 
тела и конечностей. Тем не менее, зафиксировано про-
грессирование аномалий скелета и суставов: вальгус-
ная деформация нижних конечностей, сгибательные 
контрактуры пальцев, а также плечевых, тазобедрен-
ных и коленных суставов. Рентгенография показывает 
прогрессирование явлений множественного дизосто-
за, отмечены характерное для клинической картины 
МПС изменение формы тазовых костей, расширение 
передних отделов ребер, клиновидность тел позвонков 
поясничного и нижнего грудного отделов, гипоплазия 
зубовидного отростка С2 в шейном отделе позвоноч-
ника, а также аномалии кистей. Эти данные подтверж-
дают тот факт, что аномалии скелета не могут быть 
полностью предотвращены, несмотря на раннее начало 
ФЗТ. Сравнительные исследования пациентов из одной 
семьи также демонстрируют, что ФЗТ не может предот-
вратить прогрессирование множественного дизостоза 
[24]. Однако во всех случаях отмечается уменьшение 
рентгенологического поражения при сравнении млад-
ших детей со старшими при раннем начале ФЗТ [25]. 
Наряду с этим нами отмечено, что даже ранняя ФЗТ не 
предотвратила поражение органа зрения с развитием 
дальнозоркости, анизометропии и диффузного помут-
нения роговицы через 20 мес и через 3 года терапии. 
Подобные явления описаны итальянскими исследова-
телями, которые отмечали усиление поражения органа 
зрения у двух из девяти пациентов с МПС VI после крат-
ковременной ФЗТ [26], тогда как у других пациентов 
с МПС VI, получавших ФЗТ, наблюдалась лишь стабили-
зация процесса помутнения роговицы [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенный клинический случай 

ранней диагностики МПС VI у ребенка в возрасте 3 мес 
является уникальным не только с точки зрения сроков, 
но и возможности заподозрить редкое генетическое 
заболевание благодаря рутинному анализу крови по при-
знакам аномалии Альдера. В описанном случае ранняя 
диагностика была достигнута в результате обнаружения 
при анализе крови аномалии Альдера и выполненных 

в последующем лабораторных исследований (опреде-
ление ГАГ в моче). В дальнейшем диагноз был уточнен 
на основании результатов молекулярно-генетическо-
го исследования, определен патологический вариант 
гена ARSB, характерный для тяжелого фенотипа МПС VI. 
Раннее начало ФЗТ позволило изменить «естественное» 
течение заболевания, переведя его в более мягкую 
форму. И хотя ФЗТ не предотвратила или не устранила 
клинические симптомы заболевания, благодаря раннему 
старту терапии их выраженность удалось заметно умень-
шить, у ребенка сохранились нормальные темпы роста 
и пропорции тела.
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