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Мукополисахаридоз I типа (синдром Гурлер)  – 
редкое генетическое заболевание, имеющее 

аутосомно-рецессивный тип наследования. Забо-
левание обусловлено недостаточностью фермента 
α-L-идуронидазы, участвующего в  катаболизме 
сложных полисахаридов  – гликозаминогликанов. 

В  результате дефицита фермента происходит нако-
пление гепарансульфата и дерматансульфата в лизо-
сомах, что  приводит к  прогрессирующей клеточной 
и полиорганной дисфункции.

Начальные клинические признаки заболевания 
появляются на  первых месяцах жизни  – трудности 
грудного вскармливания, затруднение дыхания 
ребенка во время акта сосания (обусловлено особен-
ностями строения носоглотки). В течение нескольких 
месяцев постепенно формируется «гурлер-подобный» 
фенотип (огрубление черт лица, увеличение размеров 
головы, короткая шея и др.), появляются гепатоспле-
номегалия, пупочные/пахово-мошоночные грыжи, 
задержка роста, скелетные деформации, ограничение 
подвижности мелких и  крупных суставов, помут-
нение роговицы, снижение слуха, признаки пора-
жения сердечно-сосудистой и  дыхательной систем. 
Дети часто болеют ринитом, риносинуситом, отитом; 
наблюдаются когнитивные расстройства и  нару-
шения поведения (см. таблицу) [1–3].
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Статья посвящена вопросам трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у детей с тяжелой формой мукополиса-
харидоза I типа – синдромом Гурлер. Показано, что этот метод лечения рекомендован для применения у пациентов в воз-
расте до 2,5 года с достаточно высоким коэффициентом психомоторного развития. Согласно клиническим рекомендациям 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток проводят в соответствии с традиционными высокодозовыми схемами 
кондиционирования, которые были разработаны, чтобы обеспечить интенсивную иммуносупрессию для  предотвращения 
отторжения трансплантата. В настоящее время рекомендуется использовать режим кондиционирования сниженной интен-
сивности. Международное многоцентровое исследование оценило долгосрочный исход у больных с синдромом Гурлер и под-
твердило улучшение качества и увеличение продолжительности жизни пациентов. 
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The article describes the transplantation of hematopoietic stem cells (HSC) in children with severe form of mucopolysaccharidosis 
type I – Hurler syndrome. This method is recommended for the patients under 2.5 years with a high rate of psychomotor devel-
opment. According to clinical guidelines, HSC is performed according to traditional high-dose, chemotherapy-based conditioning 
regimens which provide intense immunosuppression to prevent graft rejection. Currently, it is recommended to use a reduced-in-
tensity conditioning mode. An international multicenter study assessed the long-term outcome in patients with Hurler syndrome  
and confirmed improvements in life quality and expectancy.
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Согласно современным рекомендациям выделяют 
тяжелую (синдром Гурлер) и  более легкие (Гурлер- 
Шейе– и  Шейе–синдромы) формы мукополисаха-
ридоза I типа. Дети с  тяжелой формой заболевания 
обычно умирают в возрасте от 5 до 10 лет, в основном 
от  сердечной недостаточности. Специфическое 
патогенетическое лечение пациентов значительно 
улучшило качество и  продолжительность их жизни 
и исход болезни.

В 1980 г. трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток [2] впервые показала перспективность 
ее использования, и  в настоящее время принята 
в  качестве стандарта лечения пациентов с  тяжелой 
формой мукополисахаридоза I типа [3]. С 2001 г. стал 

доступным другой вид патогенетического лечения – 
ферментозаместительная терапия с  использованием 
ларонидазы [4]. Терапевтическая основа для  обоих 
вариантов лечения заключается в  том, что  фермент 
ά-L-идуронидаза может поглощаться клетками-реци-
пиентами через рецептор маннозо-6-фосфата и затем 
перемещаться в лизосомы, где и происходит опосре-
дованный гидролиз  гликозаминогликанов. 

Первоначально лучшие результаты были полу-
чены при  использовании стволовых клеток костного 
мозга или  пуповинной крови совместимых по  HLA 
родственных доноров [5]. В  настоящее время появи-
лись обнадеживающие результаты с  подобранными 
по системе HLA неродственными донорами, особенно 

Таблица. Выраженность клинических проявлений в зависимости от возраста дебюта мукополисахаридоза I типа [1]
Table. The severity of clinical manifestations depending on the age of debut of mucopolysaccharidosis type I [1] 

Система Симптомы/Нарушения Новорожденные Младенцы Дети Подростки

Сердечно- 
сосудистая 

Кардиомиопатия – + + +

Коронарная болезнь сердца – + + +

Утолщение створок клапанов – + + +++ +++

Центральная 
нервная 

Нарушение поведения – – ± –

Цервикальная миелопатия – – ++ ++

Гидроцефалия – + + ++ ++

Регресс развития – ++ +++ ±

Судороги – ± ± –

Нарушение глотания – + + +

Пищевари-
тельная 

Диарея – + + +

Гепатоспленомегалия – ++ +++ +++

Органы слуха 
Потеря слуха – ± + +

Рецидивирующий средний отит – ++ ++ ++

Органы зрения

Помутнение роговицы – + +++ +++

Глаукома – ± + –

Дистрофия сетчатки – ± ± ++

Скелетно- 
мышечная 

Нестабильность атланто-окципитального 
сочленения 

– ± + +

Туннельный карпальный синдром – ± ++ ++

Грубые черты лица – ++ +++ ++

Дисплазия тазобедренных суставов – + ++ ++

Множественный дизостоз – +++ +++ ++

Вальгусная деформация голеней – ± ± ±

Грыжи – ++ ++ ++

Контрактуры суставов – ++ +++ +++

Кифоз – + ++ +

Макроцефалия – +++ +++ ++

Дыхательная 
Обструктивное апноэ во сне – + ++ +++

Обструкция верхних дыхательных путей – ± ++ +++

Примечание. «–» – симптомы/нарушения отсутствуют; «±» – встречаются иногда; «+» – редко; «++» – нечасто; «+++» – часто.
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с  использованием стволовых клеток пуповинной 
крови. В результате совершенствования методов типи-
рования по системе HLA с последующей поддержива-
ющей терапией выживаемость пациентов увеличилась 
и  в настоящее время в  учреждениях, специализи-
рующихся на  трансплантации при  болезнях обмена 
веществ, достигает 85%, хотя риск угрозы для  жизни 
детей сохраняется высоким [6–13]. 

Медицинские показания к трансплантации кост-
ного мозга и  гемопоэтических стволовых клеток 
регламентированы приказом МЗ РФ от  12 декабря 
2018 г. № 875н [14]. Клиническая эффективность 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
зависит от возраста ребенка на момент оперативного 
вмешательства, степени тяжести клинических про-
явлений, особенно состояния сердечно-сосудистой 
и  нервной систем, а  также биологических особен-
ностей донора и  возможности достичь стабильной 
приживаемости трансплантата без развития реакции 
трансплантата против хозяина. Наилучший клиниче-
ский исход наблюдался у детей в возрасте до 2,5 года 
с  высоким коэффициентом психомоторного раз-
вития [1].

Примечательно, что  донорские клетки прижива-
ются даже в  головном мозге, тем самым обеспечивая 
ферментом ткани ЦНС, останавливая снижение 
нейрокогнитивной функции у  большинства паци-
ентов [15]. Установлено, что  трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток ведет к  уменьшению 
размеров печени и  селезенки, улучшению функций 
дыхательной и  сердечно-сосудистой систем. Однако 
сформированные изменения клапанов сердца, ске-
лета [16], роговицы глаз полностью не исчезают [1, 17]. 

Ферментозаместительная терапия была введена 
для  лечения менее тяжелых, висцеральных форм 
мукополисахаридоза I типа, и  в настоящее время 
является стандартом лечения пациентов без невроло-
гических нарушений, поскольку фермент не преодо-
левает гематоэнцефалический барьер [18]. 

В литературе имеются данные о  комбинации 
использования ферментозаместительной терапии 
с  трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток [19–21]. Комбинированная терапия  – фак-
тически новый стандарт лечения пациентов с  син-
дромом Гурлер. Такой подход основан на выявлении 
в  ходе предтрансплантационного курса рисков, 
которые связаны с  повышенной заболеваемостью 
и  смертностью во  время и  после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. К наиболее зна-
чимыми среди этих рисков относятся заболевания 
верхних и нижних отделов легких [22]. Для всех паци-
ентов с мукополисахаридозом I типа, которым реко-
мендуется трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток, J. Tolar и соавт. (2010) [23] предлагают 
использовать комбинированную терапию с  целью 
снижения угрожающих жизни осложнений после 
трансплантации. 

Согласно клиническим рекомендациям транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
в  настоящее время проводится в  соответствии 
с  традиционными высокодозовыми, основанными 
на  химиотерапии схемами кондиционирования [1]. 
Ей традиционно предшествует миелоаблативная доза 
бусульфана в  сочетании с  циклофосфамидом. Такая 
схема лечения наиболее распространена [24–26]. Она 
была разработана, чтобы обеспечить интенсивную 
иммуносупрессию для  предотвращения отторжения 
трансплантата. Однако, несмотря на эффективность, 
эта схема приводит к значительному риску заболева-
емости и 10–30% риску трансплантационной смерти 
у  пациентов с  врожденными нарушениями обмена 
веществ [22]. Кроме того, воздействие высоких доз 
указанных препаратов у  пациентов с  мукополисаха-
ридозом I типа могут привести к  развитию поздних 
осложнений (катаракта, эндокринопатии, нару-
шения функции легких и  сердца, злокачественные 
новообразования). Так, дети с мукополисахаридозом 
I типа с раннего возраста имеют проблемы с ростом. 
Одни исследователи предполагают, что  линейное 
увеличение длины тела может сохраняться после 
процедуры трансплантации клеток, однако другие 
в долгосрочной перспективе это отрицают [27].

Положительная динамика, наблюдаемая после 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
в  частности, сопровождается улучшением функции 
легких в  виде уменьшения обструктивных симп- 
томов и  снижения частоты апноэ во  сне [28]. Дол-
госрочные сердечно-сосудистые осложнения редко 
связаны только с  воздействием циклофосфамида 
и бусульфана. В результате трансплантации сохраня-
ется функция миокарда, а его гипертрофия регресси-
рует и  у пациентов не  развиваются сердечная недо-
статочность или  поражение коронарных артерий. 
Однако деформации митрального и  аортального 
клапанов сохраняются и  продолжают прогресси-
ровать [29]. Нейрокогнитивную функцию удается 
успешно стабилизировать (а  в некоторых случаях 
улучшить) и предотвратить дальнейшее прогрессиру-
ющее неврологическое ухудшение, если трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток проведена 
на  ранней стадии заболевания, т.е. до повреждения 
ЦНС [6, 27, 28, 30].

Показано, что  проведение кондиционирования 
при  трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток может повлиять на  формирование костей, 
приводя к  развитию остеопении и  остеопороза.  
Со временем это состояние может быть обратимым 
или потребовать дальнейшей коррекции с помощью 
препаратов витамина D и  кальция или  иногда 
лечения бисфосфонатами. 

Следует подчеркнуть, что  после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток улучшается 
подвижность суставов, уменьшаются проблемы, 
связанные с  одонтоидной гипоплазией и  кранио-
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цервикальным стенозом [31]. Изучение краниоцер-
викального перехода путем магнитно-резонансной 
томографии у  пациентов с  синдромом Гурлер пока-
зало стабильные или  улучшенные параметры в  67% 
случаев. Однако, несмотря на  благотворное вли-
яние трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток на некоторые костно-мышечные проявления, 
у больных часто наблюдаются скелетные нарушения, 
и  общая тяжесть ортопедических расстройств оста-
ется значительной. По наблюдениям авторов [32–34], 
такие проявления, как грудопоясничный кифоз, ско-
лиоз, дисплазия тазобедренного сустава, genu valgum, 
карпальный туннельный синдром у  пациентов про-
грессировали и обусловливали необходимость хирур-
гического вмешательства. Через  6 лет после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 47% 
больных были частично зависимы от  инвалидных 
колясок, 10% передвигались только с помощью инва-
лидных колясок и  25% регулярно испытывали боль 
в позвоночнике, бедрах и нижних конечностях из-за 
наличия ортопедических проблем.

Важно отметить, что после трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток у пациентов в течение 
всей жизни сохраняется повышенный риск развития 
злокачественных новообразований (в  10 раз выше, 
чем в  общей популяции) [35, 36]. Кроме того, риск 
смерти у  них в  2 раза выше, чем среди населения 
в целом [37]. 

В 2015 г. закончено международное многоцен-
тровое исследование, которое позволило оценить 
долгосрочный исход у  больных с  синдромом Гурлер 
после успешной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. В  ретроспективный анализ были 
включены 217 пациентов со средним периодом 
наблюдения 9,2 года. Анализировались результаты 
нервно-психического развития и  роста, рассма-
тривались исходы в  плане ортопедических ослож-
нений, состояния нервной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной систем, а  также зрения 
и  слуха. Важным доказательством эффективности 
лечения служит сохранение когнитивной функции 

в  посттрансплантационном периоде развития. 
Нормальный уровень фермента α-L-идуронидазы 
и достижение полного донорского химеризма, полу-
ченного после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток, были весьма важными предикто-
рами хорошего долгосрочного результата [38].

В настоящее время показано, что  стабильный 
смешанный химеризм при  синдроме Гурлер может 
быть достигнут при использовании режима кондици-
онирования сниженной интенсивности [39], который 
включает флударабин 150 мг/м2, мелфалан 140 мг/м2 
с введением антитимоцитарного глобулина (АТГАМ) 
60 мг/кг [40] или бусульфан 10 мг/кг + тиофосфамид 
750 мг/м2 + циклофосфамид 120 мг/кг +АТГАМ 
90 мг/кг. Для профилактики острой реакции «транс-
плантат против хозяина» применяли циклоспорин А 
в дозе 1,5 мг/кг 2 раза в сутки в комбинации с мето-
трексатом (10 мг/м2) или  микофенолата мофетилом 
(15 мг/кг 2 раза в  сутки в  течение 30 дней) [41, 42] 
или циклофосфамид [43]. 

Таким образом, в  настоящее время трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток принята 
в  качестве стандарта лечения больных с  тяжелой 
формой мукополисахаридоза I типа. Это вмешатель-
ство должно проводиться на  ранней стадии забо-
левания, т.е. до  наступления необратимых изме-
нений в головном мозге. Внедрение трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток существенно 
изменило качество и  продолжительность жизни 
пациентов с синдромом Гурлер. Стратегии кондицио- 
нирования с  пониженной интенсивностью оказа-
лись более успешными в  снижении заболеваемости 
и смертности.

Крайне важными остаются своевременная диа-
гностика заболевания и  направление больных детей 
к  специалистам междисциплинарного центра, име-
ющих опыт в  мониторировании и  оказании специ-
ализированной помощи пациентам с  мукополиса-
харидозом I типа, особенно после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. 
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