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Обоснование. Дифференциальная диагностика аттенуированных форм мукополисахаридоза (МПС) c ювенильным 
идиопатическим артритом (ЮИА) довольно затруднительна вследствие их схожести. Цель исследования — разрабо-
тать простые диагностические критерии (ДК), которые позволят дифференцировать МПС и ЮИА для ранней диагнос-
тики МПС. Методы. Ретроспективное многоцентровое исследование, которое включало анализ клинических данных 
(поражение суставов, сердца, органа зрения, тугоухость, наличие грыж, задержка психомоторного развития, шум-
ное дыхание, нарушение осанки, макроцефалия, гепатомегалия, спленомегалия, задержка роста) и лабораторных 
показателей (уровень СОЭ, С-реактивного белка (СРБ), гемоглобина, лейкоцитов и тромбоцитов) у пациентов с МПС 
(n = 41) и пациентов с полиартикулярным серонегативным ЮИА (n = 255). Эти показатели позволили дифференциро-
вать оба заболевания и использовались для создания ДК. Результаты. У пациентов с МПС отмечались более ранний 
возраст манифестации заболевания, преобладание мужского пола, задержка роста и низкая масса тела, низкий 
уровень маркеров воспаления (лейкоциты, тромбоциты и СОЭ), более частое вовлечение в патологический процесс 
суставов, особенно шейного отдела позвоночника, суставов верхних конечностей, тазобедренных суставов, суставов 
стопы. Распространенность поражения глаз была одинаковой при обеих нозологиях, однако структура поражения 
различалась. У пациентов с ЮИА отмечались увеит и его осложнения, а у пациентов с МПС — помутнение роговицы 
и катаракта. В большинстве случаев различий в уровнях СРБ не наблюдалось. Основным диагностическим критерием 
МПС было наличие более чем одного внеартикулярного проявления в сочетании с полиартикулярным поражением. 
В состав ДК были включены следующие 5 критериев: СОЭ � 11 мм/ч (38 баллов), рост � –2,0 SD (20 баллов), воз-
раст манифестации суставных проявлений � 1,1 года (24 балла), мужской пол (15 баллов), симметричное ограни-
чение движений в локтевых суставах (29 баллов). Сумма > 38 баллов свидетельствовала о наличии у пациента МПС 
и позволила дифференцировать МПС и ЮИА с чувствительностью в 92,7% и специфичностью в 91,0%. Заключение. 
Разработанные ДК могут использоваться для дифференциальной диагностики легких форм МПС и ЮИА наряду 
с рутинными диагностическими процедурами. ДК позволяют выделить группу пациентов с суставным поражением, 
которым необходимо исключение МПС.
Ключевые слова: мукополисахаридоз, ювенильный идиопатический артрит, артропатия, диагностические критерии
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ОБОСНОВАНИЕ
Мукополисахаридозы (МПС) — это группа редких 

лизосомных болезней накопления с тяжелым прогресси-
рующим течением и мультисистемным поражением. МПС 
вызываются мутациями в генах, ответственных за синтез 
лизосомных ферментов, отвечающих за деградацию гли-
козаминогликанов (ГАГ) [1, 2].

Все МПС характеризуются непрерывным прогрес-
сирующим течением, вовлечением в патологический 
процесс головного мозга, печени, селезенки, опорно-
двигательной системы, сердечно-сосудистой системы, 
развитием туннельного синдрома, задержкой психомо-
торного и интеллектуального развития. Все типы МПС 
связаны с дефектами специфических лизосомных фер-
ментов [3, 4].

Широкая распространенность суставного пораже-
ния приводит к ошибочной диагностике МПС в пользу 
ЮИА, особенно у пациентов с легкими формами МПС 
без значительного огрубления черт лица. Легкие формы 
МПС характеризуются поздним началом заболевания 
с преобладающим вовлечением в патологический про-
цесс суставов и медленным прогрессированием систем-
ных проявлений [5]. Ошибочная диагностика пациентов 
с МПС как пациентов с ЮИА приводит к неэффективному 

и необоснованному применению противоревматических 
препаратов и позднему началу ферментозаместительной 
терапии (ФЗТ). Раннее начало ФЗТ имеет решающее 
значение для снижения темпов прогрессирования МПС 
и достижения хороших результатов лечения [4]. Пациенты 
с полиартикулярным серонегативным ЮИА могут иметь 
медленное начало заболевания, постепенное прогрес-
сирование и преобладание функциональных нарушений 
над болью и отеком [6]. Подобный клинический вариант 
с низкой воспалительной активностью и мягким Гурлер-
фенотипом может быть основной причиной неправиль-
ной диагностики ЮИА у пациентов с МПС [5].

Цель исследования

Разработать простые диагностические критерии (ДК), 
которые позволят дифференцировать МПС и ЮИА для 
ранней диагностики МПС.

МЕТОДЫ
В ходе ретроспективного наблюдательного много-

центрового описательного когортного исследования 
собраны и проанализированы данные медицинских карт 
пациентов с легкими формами МПС I, II и VI типов, у кото-
рых отмечались изменения в суставах (обязательное 
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Background. Differential diagnosis of attenuated forms of mucopolysaccharidosis (MPS) and juvenile idiopathic arthritis (JIA) can be 
challenging due to their similarities. Objective. The aim of the study is to create simple diagnostic criteria (DScore) that would allow to 
differentiate MPS from JIA for earlier MPS diagnosis. Methods. The retrospective multicenter study included analysis of clinical (joint, 
heart, eye involvement, hearing loss, hernias, psychomotor delay, noisy breathing, posture disorders, macrocephaly, hepatomegaly, 
splenomegaly, and growth delay) and laboratory data (ESR, CRP, hemoglobin, WBC, and platelets) from MPS patients (n = 41) and from 
rheumatoid factor-negative polyarticular category of JIA patients (n = 255). These variables allowed to differentiate both conditions and 
were used to create DScore. Results. Patients with MPS had younger onset age, male predominance, height and weight delay, lower 
inflammation markers (WBC, platelets, and ESR), and usually involved joints, especially cervical spine, upper limbs joints, hip, and small 
foot joints. The prevalence of eye involvement was similar for both diseases, however, the type of involvement was different. JIA patients 
had uveitis and its’ complications and MPS patients — corneal opacity and cataract. No differences in CRP levels were revealed in 
most cases. The major diagnostic criterion of MPS was the presence of more than one extra-articular manifestation associated with 
polyarticular involvement. DScore has included 5 following criteria: ESR � 11 mm/h (38 points), height � -2.0 SD (20 points), onset 
age of articular manifestations � 1.1 year (24 points), male gender (15 points), and symmetrical limitation of movements in elbow joints 
(29 points). The sum > 38 points allowed us to differentiate MPS and JIA with sensitivity of 92.7% and specificity of 91.0%. Conclusion. 

This DScore can be used for differential diagnosis of mild MPS and JIA alongside with routine diagnostic procedures. DScore allows us 
to identify a group of patients with joint involvement who require MPS exclusion.
Keywords: mucopolysaccharidosis, juvenile idiopathic arthritis, arthropathy, diagnostic criteria
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условие) без грубых изменений черт лица, и пациентов 
с полиартикулярным серонегативным ЮИА. Сведения 
о 165 пациентах с различными типами МПС были взяты 
из баз данных университетских клиник России (Москва, 
Санкт-Петербург). Были отобраны пациенты с аттенуи-
рованными формами МПС и пациенты с полиартикуляр-
ными вариантами ЮИА. Для проведения сравнительного 
анализа были использовали данные по пациентам с поли-
артикулярным серонегативным ЮИА из базы Санкт-
Петербургского государственного педиатрического меди-
цинского университета (n = 753) за 10 лет. Остальные 
категории ЮИА, а также пациенты с сопутствующими 
заболеваниями (псориаз, воспалительные заболевания 
кишечника), не были включены в настоящее исследо-
вание, за исключением пациентов с ЮИА и активным 
увеитом или его осложнениями. Диагнозы МПС и ЮИА 
выставлялись согласно существующим критериям [1, 6]. 
Диагноз МПС требовал генетического и биохимическо-
го подтверждения (активность лизосомных ферментов 
и экскреция ГАГ с мочой). 

Из историй болезни была отобрана следующая меди-
цинская информация: демографические показатели 
(возраст, пол), клиническая картина (п оражение суста-
вов, сердца, органа зрения, тугоухость, наличие грыж, 
задержка психомоторного развития, шумное дыхание, 
нарушение осанки, макроцефалия, гепатоспленомега-
лия, задержки роста) и лабораторные данные (общий 
анализ крови, гемоглобин, тромбоциты, С-реактивный 
белок (СРБ)). Каждый клинический симптом равнялся 
одному баллу, сумма всех вышеупомянутых внесуставных 
проявлений составляла число внесуставных проявле-
ний (ЧВП) и варьировала от 1 до 10 баллов. Увеит и его 
осложнения у пациентов с ЮИА рассматривали как вне-
суставное проявление.

Дизайн исследования

Ретроспективное наблюдательное многоцентровое 
описательное когортное исследование.

Условия проведения исследования

Сведения о 165 пациентах с различными типами 
МПС были взяты из баз данных университетских клиник 
России: ГБОУ ВО СПбГПМУ (Санкт-Петербург) и НИИ педи-
атрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ 
им. акад. Б.В. Петровского» (Москва). Были отобраны 
участники с аттенуированными формами МПС (n = 41) 
с мая 2020 по апрель 2021 г. и с полиартикулярными 
вариантами ЮИА (n = 255) с января 2007 по декабрь 
2016 г., последние — из базы пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского университета 
(n = 753) за 10 лет.

Критерии соответствия

Пациенты с аттенуированными формами МПС и паци-
енты с полиартикулярными вариантами ЮИА. 

Для проведения сравнительного анализа мы исполь-
зовали данные по пациентам с полиартикулярным серо-
негативным ЮИА. Остальные категории ЮИА, а также 
пациенты с сопутствующими заболеваниями (псориаз, 
воспалительные заболевания кишечника) не были вклю-
чены в настоящее исследование, за исключением паци-
ентов с ЮИА и активным увеитом или его осложнениями. 

Описание критериев соответствия 

(диагностические критерии)

Диагнозы МПС и ЮИА выставлялись согласно суще-
ствующим критериям [1, 6]. Диагноз МПС требовал гене-
тического и биохимического подтверждения (активность 
лизосомных ферментов и экскреция ГАГ с мочой).

Данные о диагнозе и сведения о пациентах получены 
из медицинской документации (истории болезни).

Подбор участников в группы

Группы: пациенты с аттенуированными формами МПС 
(n = 41), пациенты с полиартикулярными вариантами 
ЮИА (n = 255).

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Разработка диагностических критериев (ДК), которые 
позволят дифференцировать МПС и ЮИА с целью ранней 
диагностики МПС.

Методы измерения целевых показателей

Целевые показатели устанавливали на основании 
данных, полученных из вторичных источников информа-
ции (из медицинской документации).

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы

Статистический анализ проводился с помощью 
программного обеспечения STATISTICA, версия 10.0 
(StatSoft Inc., США). Все количественные переменные 
проверялись с использованием критерия Колмогорова – 
Смирнова: нормального распределения выявлено не 
было. Количественные переменные представлены ме диа -
ной (Me) и межквартильным размахом [25%; 75%]. Каче-
ст венные переменные представлены в виде долей. 
Утерянные данные не были включены в анализ. Для 
сравнения качественных переменных использовались 
критерий согласия Пирсона или точный критерий Фишера 
для признаков с частотой < 5. Сравнение двух количе-
ственных переменных проводили с использованием кри-
терия Манна – Уитни. Способность каждой переменной 
различать МПС и ЮИА оценивалась с помощью анализа 
чувствительности и специфичности, ROC-анализа (пло-
щадь под ROC-кривой) и с помощью расчета отношения 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% ДИ) 
для выявленных пороговых значений для непрерыв-
ных переменных. Мы выбирали наиболее подходящее 
среднее значение, полученное при помощи ROC-анализа 
на основании параметров чувствительности и специфич-
ности. Значение p < 0,05 считалось статистически зна-
чимым. При однофакторном анализе каждая из инте-
ресующих переменных, ассоциированная с диагнозом 
МПС, была включена в множественную логистическую 
модель. Бинарные переменные, включенные в модель 
(например, пол или поражение локтевого сустава), были 
закодированы как присутствующие или отсутствую-
щие. Пороговое значение рассчитывали с помощью 
ROC-анализа, значение, при котором чувствительность 
и специфичность были максимальными, сохранялось. 
Для каждой переменной, которая была статистически 
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значимо связана с результатом логистической регрессии, 
диагностическим правилом было умножение бета-зна-
чения для каждого диапазона на 100 и округление до 
ближайшего целого числа.

Этическая экспертиза

Авторами были получены письменные согласия со -
гласно Хельсинкской декларации. Этический комитет 
Санкт-Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета (протокол № 11/10 от 
23.11.2020) утвердил протокол для данного ретроспек-
тивного исследования. Все пациенты или их представи-
тели (для пациентов младше 15 лет) дали согласие на 
анонимное использование информации.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Формирование выборки исследования представлено 
на рис. 1.

Характеристики выборки (групп) исследования

Характеристика пациентов с МПС

Подгруппа пациентов с МПС включала в себя 14 паци-
ентов с МПС I типа, 15 — с МПС II типа и 12 — с МПС 
VI типа. Среди пациентов с МПС I типа отмечались фено-
типы Гурлер – Шейе (n = 5) и Шейе (n = 9). В дебюте забо-
левания у 58,3% участников (средний возраст 2,0 года) 
отмечались изменения в суставах, что привело к ошибоч-
ной диагностике ЮИА у трети пациентов с МПС. У 35 паци-
ентов (85,4%) отмечалось как минимум одно внесуставное 
проявление, а у 6 (14,6%) не имелось каких-либо внесус-
тавных проявлений на момент установления диагноза 
МПС. Три пациента (7,3%) были из семей с установленным 
диагнозом МПС у старшего сибса. Деформация позво-
ночника была единственным внесуставным проявлением 
у 5 (12,2%) участников. Все клинические проявления 
у пациентов с МПС представлены в табл. 1.

Основные результаты исследования

Клинические различия между МПС и ЮИА

У пациентов с МПС отмечались более ранний воз-
раст манифестации заболевания, преобладание муж-
ского пола, более низкий рост и масса тела c более 

высоким индексом массы тела (ИМТ). У пациентов с МПС 
отмечалось большее количество пораженных суставов, 
чем у пациентов с ЮИА. У пациентов с МПС отмечались 
симметричные ограничения движений преимущественно 
в суставах верхних конечностей. Вовлечение в патологи-
ческий процесс шейного отдела позвоночника, плечевых, 
локтевых, лучезапястных, пястно-фаланговых, межфа-
ланговых (особенно дистальных), бедренных, коленных 
суставов и суставов пальцев стоп встречалось чаще 
у пациентов с МПС.

У участников с МПС отмечались различные внесустав-
ные проявления, тогда как у пациентов с ЮИА выявлено 
только поражение глаз. У пациентов и с ЮИА, и с МПС 
были выявлены случаи катаракты, глаукомы, помутнения 
роговицы, но только у участников с ЮИА данные измене-
ния были связаны с увеитом (табл. 2).

Различия в лабораторных показателях

У пациентов с МПС отмечались более низкие марке-
ры воспаления (СОЭ, лейкоциты, тромбоциты) и более 
высокий уровень гемоглобина. Различий в уровнях СРБ 
в исследуемых группах выявлено не было (см. табл. 2).

Создание модели дифференциальной диагностики

На следующем этапе отобрали статистически зна-
чимые количественные и качественные переменные 
и определили для них чувствительность, специфичность 
и ОШ (табл. 3). Затем были отобраны клинически зна-
чимые параметры с самой высокой чувствительностью, 
специфичностью и значением ОШ. Мы исключили все 
повторяющиеся параметры. В результате многофакторно-
го анализа были выделены 5 критериев (СОЭ � 11 мм/ч, 
рост � –2,0 SD, возраст дебюта � 1,0 года, мужской 
пол и симметричное поражение локтевых суставов), 
позволяю щих дифференцировать легкие аттенуирован-
ные формы МПС от суставных форм ЮИА. ДК для МПС 
> 38 баллов позволили дифференцировать пациентов 
с МПС и ЮИА с чувствительностью в 92,7% и специфично-
стью в 91,0% (площадь под кривой (AUC) = 0,977 (95% ДИ 
0,953; 0,991)) (табл. 4, рис. 2). Псевдо-R2 показатель 
для модели составил 0,884, p = 2 � 10-20. Максимально 
возможные баллы, присвоенные критериям, варьи-
ровали от 15 (мужской пол) до 38 (СОЭ � 11 мм/ч) 

Пациенты 
с мукополисахаридозом 

n = 165

Пациенты 
с аттенуированными формами 

мукополисахаридоза 
n = 41

Тяжелые формы 
мукополисахаридоза

Пациенты 
с полиартикулярным 

серонегативным ЮИА 
с увеитом или без 

n = 255

Пациенты со всеми 
формами ЮИА 

n = 753
Пациенты с системным 

олигоартритом, 
РФ-позитивным полиартритом, 

энтезит-ассоциированным 
артритом, псориатическим 

артритом, артритом, 
связанным с ВЗК, 

недифференцированным 
артритом

Рис. 1. Формирование выборки исследования 
Fig. 1. Study sampling

Примечание. РФ — ревматоидный фактор; ВЗК — воспалительные заболевания кишечника; ЮИА — ювенильный идиопатический 
артрит.

Note. RF (РФ) — rheumatoid factor; IBD (ВЗК) — inflammatory bowel disease; JIA (ЮИА) — juvenile idiopathic arthritis.
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(см. табл. 4). Неполным данным присваивалось 0 баллов. 
Диагностическое правило было определено следующим 
образом: большими критериями были полиартикуляр-
ное поражение и наличие более одного внесуставного 
проявления. При отсутствии внесуставных проявлений 
требуется набрать более 38 баллов по вышеперечислен-
ным малым критериям: СОЭ � 11 мм/ч (38 баллов), рост 
� –2,0 SD (20 баллов), возраст манифестации � 1,0 года 
(24 балла), мужской пол (15 баллов), симметричное пора-
жение локтевых суставов (29 баллов).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В настоящем исследовании мы разработали диаг-
ностический инструмент, который может помочь в ран-
ней дифференциальной диагностике аттенуированных 
форм МПС и ЮИА и расширить показания для скрининга 
на МПС.

Ограничения исследования

Ограничениями являются ретроспективный вариант 
исследования и отсутствие некоторых данных в меди-
цинских картах. Ревматологи не всегда предоставляют 
информацию о некоторых фенотипических признаках 
(таких как дисморфия лица, короткая шея или кифоз, 
наличие грыж) или поражении внутренних органов (ульт-

развуковое исследование сердца, печени и селезенки 
не является обязательным для несистемных форм ЮИА), 
тогда как специалисты, занимающиеся метаболически-
ми заболеваниями, не всегда детализируют суставное 
поражение. Обязательным в практике ведения паци-
ента с ЮИА является осмотр ревматолога, что нашло 
отражение в расчете числа внесуставных проявлений. 
Все это могло повлиять на результаты проведенного 
исследования.

Интерпретация результатов исследования

Задержка диагностики МПС зачастую зависит от 
тяжести заболевания. M. Beck и соавт. (2014) показали, 
что задержка диагностики составляла от 6 мес для син-
дрома Гурлер, до 2–4 лет для синдрома Гурлер – Шейе, 
до 4–8 лет для синдрома Шейе. Более ранняя диагнос-
тика легких форм МПС позволит избежать ненужного 
назначения противоревматических препаратов и сни-
зить скорость прогрессирования заболевания, а так-
же улучшить прогноз и качество жизни пациентов [7]. 
Аттенуированные формы МПС требуют широкой диффе-
ренциальной диагностики с привлечением различных 
специалистов, особенно педиатров, детских ревмато-
логов и ортопедов. Именно поэтому эффективный диаг-
ностический инструмент был бы особенно полезен для 
этих специалистов. 

Таблица 1. Системные (внесуставные) проявления у пациентов с легкими формами МПС в момент манифестации заболевания 
и в момент постановки диагноза

Table 1. Systemic (extra-articular) manifestations in patients with attenuated forms of MPS at the disease onset and at the time of diagnosis

Симпт омы
Частота симптомов

в дебюте заболевания, n (%)

Частота симптомов в момент 

постановки диагноза, n (%)

Возраст, годы, Me (25%; 75%) 2,0 (0,6; 3,0) 7,6 (4,6; 11,9)

Поражение глаз, n (%) 8 (19,5) 25 (61,0)

Поражение сердца:
• изменение клапанов, n (%) 
• кардиомиопатия, n (%)

5 (12,2)
–
–

35 (85,4)
34 (83,0)
17 (41,5)

Ринит/отит, n (%) 12 (29,3) 29 (70,7)

Мягкий Гурлер-фенотип, n (%) 8 (19,5) 34 (82,9)

Гепатоспленомегалия, n (%) 18 (43,9) 7 (17,1)

Спленомегалия, n (%) – 7 (17,1)

Гепатомегалия – 20 (48,8)

Макроцефалия, n (%) – 24 (58,5)

Короткая шея, n (%) – 27 (65,9)

Шумное дыхание, n (%) – 9 (22,0)

Деформации позвоночника и грудной клетки, n (%) 18 (43,9) 23 (56,1)

Нарушение осанки, n (%) – 35 (85,4)

Дисплазия тазобедренных суставов, n (%) – 17 (41,5)

Тугоухость, n (%) 0 18 (43,9)

Грыжи, n (%) 12 (29,3) 22 (53,7)

Изменения суставов в дебюте заболевания 24 (58,5) –

Изменения суставов кисти в дебюте заболевания 19 (46,3) –

Диагноз ЮИА в дебюте заболевания 8 (19,5) –

Примечание. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит.

Note. JIA (ЮИА) — juvenile idiopathic arthritis.
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Поражение суставов и туннельный синдром являются 
распространенными проявлениями МПС I типа, которые 
значительно влияют на качество жизни пациентов как 
с тяжелыми, так и с легкими формами заболевания [8]. 
Целью представленной работы было облегчение ранней 

диагностики не только тяжелых форм МПС, при которых 
уже на ранних стадиях выявляются и другие внесустав-
ные проявления, но и легких форм МПС, при которых 
диагностика зачастую затруднительна и вследствие этого 
несвоевременна.

Таблица 2. Сравнение полиартикулярных форм ЮИА и легких форм МПС

Table 2. Comparison of polyarticular forms of JIA and attenuated forms of MPS

Показатель МПС (n = 41) ЮИА (n = 255) p

Демографические показатели

Возраст манифестации, лет, Me (25%; 75%) 1,0 (0,6; 3,0) 4,7 (2,1; 8,8) 0,0000001

Пол, женский, n (%) 16 (39,0) 186 (72,9) 0,00002

Антропометрические данные

Рост, SD, Me (25%; 75%) –1,0 (–3,1; –0,6) 0,0 (–0,9; –0,8) 0,001

Масса тела, SD, Me (25%; 75%) –0,65 (–2,5; 0,3) 0,19 (–0,6; 1,0) 0,005

ИМТ, %, Me (25%; 75%) 107,6 (98,8; 113,9) 50,7 (20,4; 80,5) 0,0000001

ИМТ, SD, Me (25%; 75%) 1,0 (0,0; –2,0) 0,0 (–0,9; 0,8) 0,004

Активность воспалительного процесса

СОЭ, мм/ч, Me (25%; 75%) 6,0 (3,0; 8,0) 8,0 (4,0; 19,0) 0,030

СРБ, мг/л, Me (25%; 75%) 1,4 (0,0; 3,2) 1,5 (0,0; 6,6) 0,120

Лейкоциты � 109/л, Me (25%; 75%) 6,1 (5,3; 7,7) 7,2 (6,0; 9,1) 0,018

Тромбоциты � 109/l, Me (25%; 75%) 228 (1970; 293) 328 (275; 400) 0.0000001

Гемоглобин, г/л, Me (25%; 75%) 129 (121; 138) 123 (116; 130) 0.0000001

Вовлечение суставов

Вовлеченные суставы, Me (25%; 75%) 39,0 (10,0; 42,0) 11,0 (7,0; 18,0) 0,0000001

Шейный отдел позвоночника, n (%) 15 (36,6) 48 (18,8) 0,01

Височно-нижнечелюстной, n (%) 0 (0) 24 (9,4) 0,108

Грудино-ключичный, n (%) 0 (0,0) 6 (2,4) 0,44

Плечевой, n (%) 28 (68,3) 27 (10,6) 0,000001

Локтевой, n (%) 37 (90,2) 60 (23,6) 0,000001

Лучезапястный, n (%) 34 (82,9) 114 (44,7) 0,000006

Пястно-фаланговый, n (%) 30 (73,2) 114 (44,7) 0,0007

Проксимальный межфаланговый, n (%) 30 (73,2) 125 (49,0) 0,004

Дистальный межфаланговый, n (%) 30 (73,2) 41 (16,1) 0,0000001

Тазобедренный, n (%) 24 (58,5) 49 (19,2) 0,0000001

Остеоартрит тазобедренного сустава, n (%) 8/24 (32,0) 13/49 (26,5) 0,620

Крестцово-подвздошное сочленение, n (%) 0 (0) 7 (2,8) 0,283

Коленный, n (%) 37 (90,2) 200 (78,4) 0,088

Голеностопный, n (%) 19/25 (76,0) 167 (65,5) 0,288

Подтаранный, n (%) 0/25 (0) 38 (14,9) 0,038

Плюсне-предплюсневые, n (%) 0/25 (0) 26 (10,2) 0,094

Плюсне-фаланговые, n (%) 10/25 (40,0) 53 (20,8) 0,028

Суставы пальцев стопы, n (%) 10/25 (40,0) 51 (20,0) 0,021

Внесуставные проявления

Заболевания глаз при манифестации, n (%) 7 (17,1) 32 (12,6) 0,432

Число внесуставных проявлений, Me (25%; 75%) 5 (4; 7) 0 (0; 0) 0,0000001

Примечание. МПС — мукополисахаридоз; ЮИА — ювенильный идиопатический артрит. ИМТ — индекс массы тела; СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок. SD — стандартное отклонение; Me — медиана.

Note. MPS (МПС) — mucopolysaccharidosis; JIA (ЮИА) — juvenile idiopathic arthritis. BMI (ИМТ) — body mass index; ESR (СОЭ) — erythrocyte 
sedimentation rate; CRP (СРБ) — C-reactive protein. SD — standard deviation; Me — median.
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Таблица 4. Критерии, включенные в разработку диагностической модели и расчет DScore

Table 4. Criteria included in the development of the diagnostic model and DScore calculation

Большие критерии Полиартикулярное поражение и наличие более одного внесуставного проявления

Малые критерии B Se p Баллы*

СОЭ � 11 мм/ч 0,38 0,07 0,000002 38 (� 11 мм/ч) или 0 (> 11 мм/ч)

Рост � –2,0 SD 0,20 0,07 0,003 20 (� –2,0 SD) или 0 (> –2,0 SD)

Возраст дебюта � 1,0 года 0,24 0,08 0,002 24 (� 1,0 года) или 0 (> 1,0 года) 

Мужской пол 0,15 0,06 0,015 15 (мужской пол) или 0 (женский пол) 

Симметричное поражение локтевых 
суставов

0,29 0,07 0,00003 29 (да) или 0 (нет)

Примечание. Для дифференцирования аттенуированных форм МПС и ЮИА необходимо наличие большого критерия или сумма малых 
критериев > 38 баллов. <*> — отрезная точка ДК > 38 баллов для суммы малых критериев.

Note. Differentiation of attenuated forms of MPS and JIA requires major criterion or sum of minor criteria > 38 points. <*> — DScore cut-off 
> 38 points for minor criteria sum.

Таблица 3. Чувствительность, специфичность и ОШ критериев для дифференциации легких форм МПС и полиартикулярных форм ЮИА*

Table 3. Sensitivity, specificity, and OR values of criteria for differentiating of attenuated forms of MPS and polyarticular JIA*

Показатель Se Sp ОШ (95% ДИ) р

Демографические показатели

Мужчины 61,0 72,9 4,2 (2,1; 8,4) 0,000015

Возраст манифестации � 1 года 56,7 95,7 28,2 (10,5; 76,3) 0,000001

Антропометрические данные

Рост � –2,0 SD 45,2 95,4 17,2 (6,3; 46,8) 0,0000001

Масса тела � –1,0 SD 48,4 85,2 5,4 (2,2; 13,0) 0,00008

Индекс массы тела � 1 SD 61,3 78,9 2,7 (1,1; 6,3) 0,000004

Лабораторные данные

СОЭ � 11 мм/ч 96,6 38,5 182 (22,2; 1490,5) 0,0000001

Вовлечение суставов

Шейный отдел позвоночника 36,6 81,2 2,5 (1,2; 5,1) 0,01

Плечевой 70,0 89,4 19,7 (9,0; 43,2) 0,000001

Локтевой 90,2 76,4 29,9 (10,2; 87,3) 0,000001

Лучезапястный 90,2 55,3 6,0 (2,6; 14,1) 0,000006

Пястно-фаланговые 73,2 55,3 2,8 (1,4; 5,9) 0,0007

Проксимальные межфаланговые 73,2 51,0 2,8 (1,4; 5,9) 0,004

Дистальный межфаланговый 73,2 83,9 14,2 (6,6; 30,7) 0,0000001

Тазобедренный 58,5 80,8 5,9 (3,0; 11,9) 0,0000001

Таранно-пяточный - 85,1 5,9 (3,0; 11,9) 0,038

Плюсне-фаланговые 40,0 79,2 2,5 (1,1; 6,0) 0,028

Суставы пальцев стопы 40,0 80,0 2,7 (1,1; 6,3) 0,021

Число пораженных суставов > 33 100 100 – –

Внесуставные проявления

Внесуставные проявления, да 100 87,5 – 0,00000

Число внесуставных проявлений > 1 95,1 100 – 0,000001

Поражение глаза 17,4 87,4 1,4 (0,6; 3,5) 0,434

Примечание. <*> — в момент постановки диагноза МПС. СОЭ — скорость оседания эритроцитов. SD — стандартное отклонение, 
Se (sensitivity) — чувствительность, Sp (specifity) — специфичность, ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95% доверительный интервал.

Note. <*> — at the time of MPS diagnosis. ESR (СОЭ) — erythrocyte sedimentation rate. SD — standard deviation, Se — sensitivity, Sp — specifity, 
OR (ОШ) — odds ratio, 95% CI (ДИ) — 95% confidence interval.
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В литературе в качестве дополнительных критериев 
для диагностики МПС были предложены следующие вне-
суставные проявления: грыжи, поражение сердца, забо-
левания глаз, туннельный синдром, задержка роста [9]. 
Задержка роста является клиническим признаком всех 
типов МПС вне зависимости от их тяжести. Снижение ско-
рости роста и/или отсутствие ростового скачка во время 
пубертатного периода, а также тугоподвижность суставов 
при отсутствии воспаления были основными критериями 
для применения диагностического алгоритма, разрабо-
танного N. Guffon и соавт. [10].

Наиболее часто в патологический процесс у паци-
ентов с МПС (в том числе с поздним началом) вовлека-
ются костно-суставная система, сердце и орган зрения. 
Костно-суставная система поражается при всех видах 
МПС [11, 12]. При этом симптомы ее поражения прогрес-
сируют у всех пациентов с МПС, даже у тех, кому была 
выполнена трансплантация гемопоэтических клеток.

При МПС в патологический процесс могут вовле-
каться все суставы, но преимущественно поражаются 
суставы верхних конечностей, тазобедренные суставы 
и суставы пальцев стоп. Другой общей особенностью 
всех типов МПС является тугоподвижность суставов, 
за исключением МПС IV типа, для которого характерна 
гипермобильность суставов. Поражение суставов про-
исходит симметрично и в тяжелых случаях начинается 
уже в младенчестве, однако при легких формах обычно 
начинается несколько позже [13].

A. Borgo и соавт. (2018) предоставили анализ 
суставного поражения у детей с различными типами 
МПС: шейный отдел позвоночника — развитие стено-
за и нестабильности, дисплазия тазобедренных суста-
вов (вовлечение головки и шейки бедренной кости, 

вертлужной впадины), вальгусная деформация голени, 
эрозии суставного хряща. У больных МПС поражение 
суставов представлено патологической инфильтрацией 
клеток ГАГ [14].

На данный момент существует базовый инструмент 
для первичной оценки опорно-двигательной системы 
у детей под названием pGALS (оценка походки, осмотр 
верхних, нижних конечностей и позвоночника в педиат-
рии). Благодаря ему педиатры могут быстро (в среднем 
в течение 2 мин) оценить состояние суставов и с высокой 
чувствительностью выявить любые нарушения [15, 16]. 
pGALS играет огромную роль при обследовании детей 
с нарушениями роста. На основе pGALS был создан кли-
нический алгоритм диагностики легких форм МПС [15]. 
Использование любого удобного диагностического ин -
струмента облегчит диагностику, что приведет к более 
раннему началу ФЗТ и, в свою очередь, улучшит исходы 
заболевания у пациентов и снизит риски развития необ-
ратимых патологических изменений [17]. Эффективность 
раннего начала ФЗТ была подтверждена исследования-
ми сибсов с одинаковыми патогенными вариантами гена 
IDUA. Международное многоцентровое исследование, 
включавшее 20 братьев и сестер с синдромом Гурлер – 
Шейе (7 пар братьев и сестер, 2 семьи из трех братьев 
и сестер), продемонстрировало более высокую эффек-
тивность раннего начала ФЗТ. 

У братьев и сестер, которые родились после установ-
ки диагноза у старшего сибса, ФЗТ начиналась в среднем 
за 1,9 года до начала мультисистемных клинических 
проявлений по сравнению со старшими сибсами, кото-
рые начали ФЗТ позже (средний возраст начала ФЗТ 
составил 7,9 года). Стабилизация или улучшение состо-
яния сердца, более высокие показатели двигательного, 

Рис. 2. ROC-анализ для диагностики легких форм МПС у детей с использованием ДК, рассчитанный с помощью разработанного 
набора данных 
Fig. 2. ROC-analysis for the diagnosis of attenuated forms of MPS in children via DScore calculated with the developed dataset

Примечание. Пороговое значение, которое давало максимальную чувствительность и специфичность, было выбрано в качестве 
оптимальной отрезной точки. Площадь под кривой (AUC) = 0,977 (95% ДИ 0,953; 0,991) и ДК для МПС > 38 баллов с чувствительностью 
в 92,7% и специфичностью в 91,0%.
Note. The threshold value that gave the maximal sensitivity and specificity was selected as the optimal cut-off. Area under the curve (AUC) = 
0,977 (95% CI 0,953; 0,991) and DScore for MPS > 38 points with the sensitivity of 92.7% and the specificity of 91.0%.
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психомоторного и физического развития, а также более 
медленное прогрессирование изменений опорно-двига-
тельной системы у младших сибсов были связаны с более 
ранним началом ФЗТ [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанные диагностические критерии могут 

использоваться для дифференциальной диагностики лег-
ких форм МПС и ЮИА наряду с рутинными диагностиче-
скими процедурами (рис. 3). Представленный алгоритм 
позволит отобрать группу пациентов с суставным пораже-
нием, для которых необходимо исключение МПС.
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Рис. 3. Схема диагностического алгоритма 
Fig. 3. Diagnostic algorithm
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Р уководство посвящено вопросу приверженности населения профилак-
тическим прививкам. Приведенные результаты отечественных социо-

логических исследований позволили определить ведущие причины отказов 
и «нерешительности» в сфере принятия решения о вакцинации, через призму 
которых изложены основные методические подходы к преодолению недоверия 
иммунизации среди населения. Обозначены отправные точки и целевые уста-
новки, а также необходимые мероприятия, направленные на формирование 
приверженности общества вакцинопрофилактике. Особое внимание уделе-
но приемам успешной коммуникации с целью выстраивания диалога врача 
с пациентом о профилактических прививках.
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© ООО Издательство «ПедиатрЪ», 2023  •  www.spr-journal.ru

РЕКЛАМА


