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АННОТАЦИЯ
Представлены эпидемиология, клиническая, биохимическая и молекулярно-генетическая характеристика муколипи-
дозов — аутосомно-рецессивных лизосомных болезней накопления, сочетающих в себе клинические проявления му-
кополисахаридозов и сфинголипидозов. В соответствии с современной классификацией муколипидозы I, II и III типов 
относят к гликопротеинозам, а муколипидозы IV типа  — к ганглиозидозам. Муколипидоз I типа, или сиалидоз, об-
условлен присутствием инактивирующих мутаций в гене α-нейраминидазы NEU1, а родственное ему заболевание — 
галактосиалидоз, сопровождающийся вторичной недостаточностью α-нейраминидазы и β-галактозидазы, в гене CTSA 
протективного белка катепсина А. Для обоих заболеваний характерны ранняя прогрессирующая задержка психомо-
торного развития, мышечные миоклонии, тяжелая офтальмопатия и ранняя гибель больных. Патогенез заболеваний 
связан с избыточным накоплением в лизосомах сиалосодержащих гликопротеинов и олигосахаридов. Наследственная 
недостаточность N-ацетилглюкозаминил-1-фосфотрансферазы, необходимой для присоединения маннозо-6-фосфата 
к олигосахаридам лизосомных ферментов, лежит в основе развития двух аллельных заболеваний, обусловленных му-
тацией в гене GNPTAB, муколипидоза II типа, или «I-клеточной» болезни и муколипидоза III типа, альфа/бета или псев-
дополидистрофии Гурлера. Мутации в гене GNPTG, кодирующем гамма субъединицу этого фермента,  — причина 
развития более мягкого муколипидоза III типа (гамма). Для всех этих заболеваний характерны нарушения фосфорили-
рования и транспорта лизосомных ферментов, что сопровождается грубой задержкой роста, скелетными аномалиями 
и ранней гибелью больных. Патогенез муколипидоза IV типа, или сиалолипидоза, связан с одновременным накопле-
нием фосфолипидов, сфинголипидов, мукополисахаридов и ганглиозидов, которое происходит в результате мутаций 
в гене MCOLN1, кодирующем муколипин 1, образующий канал, локализованный на мембранах лизосом и эндосом, 
и участвующий в регуляции транспорта липидов и белков. В статье приведено описание клинических случаев муко-
липидоза II и IIIA типов. Преклинические испытания показали перспективность ферментной заместительной терапии, 
шаперонотерапии и генной терапии для лечения сиалидоза и галактосиалидоза. Однако в клинической практике па-
тогенетические методы терапии муколипидозов к настоящему времени не описаны.
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ABSTRACT
The epidemiology, clinical, biochemical and molecular genetic characteristics of mucolipidoses — autosomal reces-
sive lysosomal storage diseases that combine the clinical manifestations of mucopolysaccharidoses and sphingolipi-
doses — are presented. In accordance with the modern classification, types I, II and III mucolipidoses are classified 
as glycoproteinoses, and type IV mucolipidoses are classified as gangliosidoses. Mucolipidoses type I, or sialidosis, is 
caused by the presence of inactivating mutations in the α-neuraminidase gene NEU1, and a related disease is galac-
tosialidosis, accompanied by secondary deficiency of α-neuraminidase and β-galactosidase in the CTSA gene of the 
protective protein cathepsin A. Both diseases are characterized by early progressive delay in psychomotor development, 
muscle myoclonus, severe ophthalmopathy and early death of patients. The pathogenesis of diseases is associated 
with excessive accumulation of sialocontaining glycoproteins and oligosaccharides in lysosomes. Hereditary deficiency 
of N-acetylglucosaminyl-1-phosphotransferase, necessary for the addition of mannose-6-phosphate to the oligo-
saccharides of lysosomal enzymes, underlies the development of two allelic diseases caused by mutations in the 
GNPTAB gene mucolipidoses type II, or “I-cell” disease and mucolipidoses type III, alpha/beta or pseudopolydystrophy of 
Hurler. Mutations in the GNPTG gene, which encodes the gamma subunit of this enzyme, are responsible for the deve
lopment of the milder type III mucolipidoses (gamma). All these diseases are characterized by impaired phosphorylation 
and transport of lysosomal enzymes, which is accompanied by severe growth retardation, skeletal abnormalities and 
early death of patients. Pathogenesis of mucolipidoses type IV, or sialolipidosis, associated with the simultaneous accu-
mulation of phospholipids, sphingolipids, mucopolysaccharides and gangliosides, which occurs as a result of mutations 
in the MCOLN1 gene, encoding mucolipin 1, which forms a channel localized on the membranes of lysosomes and endo-
somes, involved in the regulation of lipid and protein transport. The article presents a description of clinical cases of mu-
colipidosis types II and IIIA. Preclinical trials have shown promise for enzyme replacement therapy, chaperone therapy, 
and gene therapy for the treatment of sialidosis and galactosialidosis. However, pathogenetic methods of therapy for 
mucolipidoses have not been described in clinical practice to date.
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ВВЕДЕНИЕ
Муколипидозы — это группа аутосомно-рецессивных 

лизосомных болезней, обусловленных накоплением в ор-
ганизме мукополисахаридов, гликопротеинов, олигосаха-
ридов и  гликолипидов. Свое название группа получила 
по аналогии с другими лизосомными болезнями накопления, 
такими как мукополисахаридозы и сфинголипидозы [29]. 
Первоначально в группу муколипидозов входили четы-
ре типа заболеваний — I, II, III и IV. В соответствии с со-
временной Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра (МКБ‑10) муколипидозы I, II и III типов 
относят к  гликопротеинозам: муколипидоз I  типа, или 
сиалидоз, а  также галактосиалидоз  — к  дефектам де-
градации гликопротеинов; муколипидоз II типа, или 
«I-клеточную» болезнь, так же как муколипидоз III типа, 
или псевдополидистрофию Гурлера, — к дефектам пост-
трансляционной модификации лизосомных ферментов. 
Муколипидоз IV типа, или сиалолипидоз, рассматрива-
ют в настоящее время как одну из форм ганглиозидоза. 
Однако для удобства изложения в данном обзоре мы бу-
дем придерживаться старой классификации.

Муколипидоз I типа обусловлен наследственной недо-
статочностью лизосомной α-нейраминидазы вследствие 
мутаций в гене NEU1 [12]. В этом обзоре мы рассмотрим 
также клинически схожее заболевание  — галактосиа
лидоз, обусловленный мутациями в  гене CTSA про-
тективного белка катепсина А  (PPCA), приводящими 
к  вторичной недостаточности двух лизосомных фермен-
тов — β-галактозидазы и α-нейраминидазы [36].

В основе муколипидозов II и  III типов лежит недо-
статочность ферментов, участвующих в  процессинге ли-
зосомных гидролаз, таких как N-ацетилглюкозамин‑1-
фосфотрансфераза  — фермент, необходимый для 
присоединения маннозо‑6-фосфата к  олигосахаридам ли-
зосомных ферментов [3, 16, 60]. Без маннозо‑6-фосфата 
ферменты не попадают в лизосомы и выводятся из клетки. 
Наиболее известные муколипидозы — это «I-клеточная» бо-
лезнь, клиническая картина которой во многом напоминает 
синдром Гурлера, и  псевдогурлеровская полидистрофия, 
отличающаяся более поздним началом и легким течением.

Муколипидоз IV типа, или сиалолипидоз, — это ауто
сомно-рецессивное нейродегенеративное заболевание, 
обусловленное мутациями в гене муколипина MCOLN1 [66]. 
Патогенез заболевания связан с накоплением холестери-
на, фосфолипидов, сфинголипидов, кислых мукополиса-
харидов и  ганглиозидов, что свидетельствует о  дефекте 
эндоцитоза мембранных компонентов [9].

СИАЛИДОЗ, ИЛИ МУКОЛИПИДОЗ I ТИПА, 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ НЕЙРАМИНИДАЗЫ
Клиническая картина и эпидемиология

Сиалидоз (OMIM 256550) — это аутосомно-рецессив-
ное заболевание, при котором происходит поражение 

многих органов и  тканей, включая нервную систему. 
Болезнь обусловлена наследственной недостаточностью 
лизосомной α-нейраминидазы и  накоплением сиалосо-
держащих гликопротеинов и олигосахаридов вследствие 
мутаций в  гене NEU1 [12, 41]. У больных количество ли-
зосом, нагруженных сиалосодержащими компонентами, 
и их размеры прогрессивно нарастают. При гистологиче-
ском анализе можно обнаружить большое число «пени-
стых» клеток, цитоплазма которых заполнена лизосомами 
с  накапливающимися сиалосодержащими биополиме-
рами. Происходит вакуолизация лимфоцитов, нейронов 
спинного и  головного мозга, а  также других типов кле-
ток. Это сопровождается множественными вторичными 
метаболическими нарушениями и  гибелью клеток. Сле-
дует отличать сиалидоз от сиалурии, при которой можно 
наблюдать накопление и экскрецию свободной сиаловой 
кислоты, а  не  ковалентно связанной с  гликопротеинами 
и/или олигосахаридами, как в первом случае.

В зависимости от дебюта, тяжести и ведущих клини-
ческих проявлений сиалидоз делят на  два типа, однако 
симптом «вишневой косточки», как правило, присутствует 
при обоих формах заболевания [52].

Сиалидоз I типа, называемый также миоклоническим 
синдромом с  симптомом «вишневой косточки», дебюти-
рует в конце первого или во втором десятилетии жизни. 
У  больных происходит нарушение походки, снижение 
остроты зрения. Заболевание неуклонно прогрессиру-
ет, развиваются мышечные миоклонии, атаксия, тремор 
нижних конечностей, самостоятельные передвижения 
больных возможны только с  помощью инвалидных ко-
лясок. При этом дизморфические черты лица и пораже-
ние скелета не  характерны. Со  стороны органа зрения, 
наряду с симптомом «вишневой косточки», наблюдается 
дегенерация макулы, нарушение цветового зрения или 
ночная слепота, которая может прогрессировать до пол-
ной слепоты. В  дальнейшем присоединяются признаки 
периферической нейропатии и  гиперрефлексия. Хотя IQ 
больных снижен и обычно не превышает 50, прогресси-
рования снижения интеллекта до  глубокой умственной 
отсталости не наблюдается, и продолжительность жизни 
больных сохраняется в пределах нормы. При нейровизуа-
лизации у взрослых пациентов с сиалидозом I типа мож-
но увидеть атрофию коры головного мозга, и  в  особен-
ности, мозжечка [34]. Описаны случаи сиалидоза I  типа 
с миоклониями в конечностях, без симптома «вишневой 
косточки» и  с  нормальной экскрецией сиализированных 
олигосахаридов [67].

Сиалидоз II, или дизморфического типа, протекает зна-
чительно тяжелее. При врожденных формах заболевания 
гепатоспленомегалия и водянка плода могут развиваться 
уже в эмбриональном периоде, и иногда подобная бере-
менность заканчивается преждевременными родами. Уже 
при рождении наблюдаются асцит, гепатоспленомегалия, 
кардиомегалия, паховые грыжи, отек головного мозга. 
Такие пациенты погибают в  период новорожденности. 
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При инфантильной форме симптомы заболевания появ-
ляются на первом году жизни: грубые черты лица, мно-
жественный дизостоз, гепатоспленомегалия, кардиомега-
лия, задержка психомоторного развития, а в дальнейшем 
миоклонус-эпилепсия, симптом «вишневой косточки», 
снижение слуха и  зрения. Смерть наступает на  втором 
десятилетии жизни.

Сиалидоз относится к  числу очень редких наслед-
ственных заболеваний. По всему миру описано лишь не-
сколько десятков случаев. Например, с  1980  по  2018 г. 
в  библиотеке данных PubMed приведены описания 
27  случаев заболевания [52]. Больные с  I  типом часто 
бывают выходцами из  семей итальянского происхожде-
ния, в  то  время как сиалидоз II типа чаще встречается 
в Японии [41].

Биохимические основы патогенеза
Сиалидоз характеризуется прогрессирующим нако-

плением сиалосодержащих гликопротеинов и олигосаха-
ридов в лизосомах и их повышенной экскрецией с мочой 
в результате снижения или полного отсутствия активно-
сти лизосомной α-нейраминидазы (сиалидазы). Основная 
функция α-нейраминидазы  — отщепление терминаль-
ных остатков сиаловой кислоты (N-ацетилнейраминовой 
кислоты) от сиалосодержащих белков и олигосахаридов. 
Также фермент участвует в формировании клеточного им-
мунитета. Нейраминидаза человека состоит из 415 амино-
кислот. Активный фермент с молекулярной массой 48.3 кД 
образуется после отщепления 47-аминокислотного сиг-
нального пептида и гликозилирования.

В лизосомах α-нейраминидаза, как правило, на-
ходится в  комплексе с  β-галактозидазой и  протектив-
ным белком  — катепсином А  [73]. Транспортировка 
α-нейраминидазы к  лизосомам и  их стабильность непо-
средственно зависят от катепсина А и ее субъединицы [74]. 
Недостаточность катепсина А приводит к развитию род-
ственного лизосомного заболевания — галактосиали-
доза, при котором дополнительно можно наблюдать 
вторичную недостаточность α-нейраминидазы и β-галак
тозидазы.

Катепсин А необходим также для агрегации мономе-
ров β-галактозидазы в  высокомолекулярные мультиме-
ры. Если подобной агрегации не  происходит, мономеры 
β-галактозидазы быстро деградируют под действием соб-
ственных лизосомных катепсинов. Из-за мутаций в  гене 
β-галактозидазы (GLB1) развивается тяжелое лизосомное 
заболевание — GM1-ганглиозидоз [1, 2].

Существует тесная корреляция между остаточной ак-
тивностью α-нейраминидазы и  тяжестью течения забо-
левания. При тяжелом инфантильном типе заболевания 
α-нейраминидаза каталитически неактивна и  полностью 
отсутствует в  лизосомах. У  пациентов с  I  типом сиали-
доза сохранена остаточная активность фермента [23]. 
В  норме в  клетках сиалидаза присутствует в  двух изо-
формах — растворимой и мембранно-связанной. Можно 

предположить, что трансмембранный домен сиалидазы 
отщепляется в лизосомах. При патологии обе изоформы 
сиалидазы отсутствуют. Транспорт сиалидазы в лизосомы 
происходит с  помощью адапторных белков, ассоцииро-
ванных с  тирозин-содержащим сигналом интернализа-
ции, расположенным на С-конце фермента [42]. Показано, 
что α-нейраминидаза участвует в  негативной регуляции 
лизосомного экзоцитоза [76].

Картирование и идентификация гена NEU1
Описание больного ребенка одной из  инбредных 

японских семей, у  которого сиалидоз сочетался с  адре-
ногенитальным синдромом, позволило картировать ген 
α-нейраминидазы  — NEU1  — в  области 6p21.33 [12, 54]. 
Выделена и проклонирована кДНК гена нейраминидазы [58].

Мутации в гене NEU1
В настоящее время в  гене NEU1 идентифицировано 

более 40 мутаций [34, 64]. Большинство из них миссенс-
типа, но  описаны также нонсенс-мутации, небольшие 
делеции и  дупликации. У  7 не  родственных пациентов, 
проживающих в северной части Индии, с типом II сиали-
доза, характеризующимся дополнительно присутствием 
необычной макулопатии (bulls-eye), в  гене NEU1 найде-
на однотипная гомозиготная миссенс-мутация c.679G>A 
(p.Gly227Arg) [5].

Экспериментальные модели
В инбредной линии мышей SM/J, селектированной 

из природной популяции, можно было наблюдать сниже-
ние активности α-нейраминидазы и нарушение сиализи-
рования ряда лизосомных гликопротеинов. Показано, что 
эти изменения обусловлены присутствием миссенс-мута-
ции p.Leu209Ile в  гене NEU1 [61]. Таким образом, линия 
мышей SM/J стала естественной моделью мягких форм 
сиалидоза, при которых сохранена остаточная активность 
фермента.

В трансгенной нокаут-линии мышей NEU1(–/–) катали-
тическая активность α-нейраминидазы полностью отсут-
ствует, и фенотип животных сходен с клиническими про-
явлениями раннего сиалидоза у детей, включая тяжелую 
нефропатию, прогрессирующую водянку, спленомегалию, 
кифоз и экскрецию с мочой сиализированных олигосаха-
ридов [50].

Путем трансгеноза создана новая модельная линия 
мышей с  направленно введенной в  повсеместно экс-
прессирующийся ген α-нейраминидазы миссенс мута-
цией c.160G>A (p.Val54Met), идентифицированной ранее 
у  взрослого пациента с  типом I  сиалидоза [13]. У  экс-
периментальных животных на  втором году жизни по-
являются признаки лизосомного заболевания, особенно 
очевидные в  почках, хотя низкая остаточная активность 
α-нейраминидазы сохранена во  всех исследованных 
типах клеток. Активность мутантного фермента до-
стоверно возрастала во  всех тканях после проведения 
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шаперон-опосредованной генной терапии с использова-
нием протективного белка  — катепсина А  (PPCA), вве-
денного в составе рекомбинантного вектора AAV2/8. При 
этом исчезали многие патологические фенотипические 
особенности этой линии. Таким образом, PPCA-шаперон-
опосредованную генную терапию можно рассматривать 
как один из  наиболее перспективных методов лечения 
сиалидоза I типа.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У пациентов с  клиническими признаками тяжелого 

лизосомного заболевания, сопровождающегося миокло-
ническими или генерализованными судорогами, можно 
наблюдать гиперэкскрецию олигосахаридов в моче и не-
достаточность α-нейраминидазы в лейкоцитах и культу-
ре фибробластов при сохранении нормальной активности 
β-галактозидазы. Подтверждение диагноза — идентифи-
кация мутаций в гене NEU1.

Возможна пренатальная диагностика в семьях вы-
сокого риска путем выявления мутации в ворсинах хо-
риона.

В опытах, проведенных на  культуре фибробластов 
больных сиалидозом и  галактосиалидозом, показана 
принципиальная возможность ферментной заместитель-
ной терапии, так же как и генной терапии, этих тяжелых 
лизосомных болезней [53]. Разработанная авторами вы-
сокочувствительная система оценки терапевтического 
эффекта после векторного введения в  культивируемые 
клетки больных рекомбинантной нейраминидазы или 
протективного белка PPCA показала снижение уровня 
накапливаемых сиалогликоконьюгантов.

В системе in vitro на культурах фибробластов больных 
сиалидозом I типа и на экспериментальных моделях пока-
зана перспективность шаперонотерапии с использовани-
ем рекомбинантного протективного белка — катепсина А, 
в сочетании с нестандартной диетотерапией с добавлени-
ем бетаина, активатора в синтезе фосфолипидов клеточ-
ных мембран [47].

В настоящее время не существует патогенетической 
терапии для лечения пациентов с сиалидозом. Поскольку 
сиалидоз  — очень редкое, орфанное, заболевание, для 
разработки и внедрения в практику терапевтических под-
ходов необходимы координированные усилия различных 
клинических центров, осуществляющих диагностику и ве-
дение пациентов, и  научных лабораторий, исследующих 
молекулярные механизмы патогенеза этого заболева-
ния [19].

ГАЛАКТОСИАЛИДОЗ
Клиническая картина и эпидемиология

Галактосиалидоз (OMIM 256540)  — это аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное мутациями 
в гене CTSA протективного белка (катепсина А, PPCA), при-
водящими к вторичной недостаточности двух лизосомных 

ферментов  — β-галактозидазы и  α-нейраминидазы. 
По возрасту манифестации выделяют ранние инфантиль-
ные, поздние инфантильные и  ювенильные/взрослые 
формы. Большинство клинических описаний в  литера-
туре посвящено ювенильной/взрослой форме [14]. Кли-
нические проявления галактосиалидоза типичны для 
многих лизосомных болезней. Клиническая картина пред-
ставлена грубыми чертами лица по  типу «гаргоилизма», 
множественным дизостозом с  преимущественным  по-
ражением позвоночника, присутствием симптома «виш-
невой косточки», пенистых клеток в  костном мозге, ва-
куолизированных лимфоцитов в  периферической крови. 
При ранних инфантильных формах заболевания водян-
ка развивается внутриутробно у  плода. После рождения 
можно наблюдать эдему, асцит, висцеромегалию, множе-
ственные скелетные нарушения, поражение сердечно-со-
судистой системы (гипертрофическая или дилатационная 
кардиомиопатия, снижение сократительной способности 
миокарда), грубую задержку психомоторного развития. 
Продолжительность жизни, как правило, не  превышает 
двух лет. Поздние инфантильные формы дебютируют 
в  возрасте от  1  до  3  лет и  характеризуются гепатоспле-
номегалией, задержкой роста, помутнением роговицы, 
поражением сердечно-сосудистой системы (преимуще-
ственное поражение клапанов с формированием пороков 
сердца), характерны задержка психоречевого развития 
и сенсоневральная тугоухость. На магнитно-резонансной 
томографии головного мозга при инфантильных формах 
галактосиалидоза можно выявить: увеличенные желудоч-
ки головного мозга, гиперинтенсивное белое вещество, 
стриато-таламическую васкулопатию и расширенные пе-
риэнцефалические пространства [14]. При наиболее ча-
стых ювенильных или взрослых формах галактосиалидо-
за у больных развиваются миоклонии, атаксия, задержка 
умственного развития, ангиокератомы, телеангиэктазии 
конъюнктивы. Висцеромегалия не  характерна. При этом 
витальный прогноз благоприятный.

Большинство больных диагностировано в  Японии. 
Всего в  мире описано около 100 случаев галактосиали-
доза.

Биохимические основы патогенеза
Протективный белок, или катепсин А,  присутствует 

во  многих тканях и  обладает одновременно диамидаз-
ной, эстеразной и  карбоксипептидазной активностями 
преимущественно по  отношению к  субстратам с  гидро-
фобными аминокислотами в положении P1'. В лизосомах 
он выполняет функции сериновой карбоксипептидазы, 
функционирующей в составе мультибелкового комплекса, 
как шаперон для нейраминидазы и β-галактозидазы. Об-
разование этого комплекса принципиально важно как для 
обеспечения стабилизации лизосомной β-галактозидазы, 
так и для активации α-нейраминидазы [63].

Зрелый катепсин А — гетеродимерный белок, состоя-
щий из двух субъединиц с молекулярной массой 32 и 20 кД 
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соответственно. Каждая из  этих субъединиц содержит 
по одному сайту N-гликозилирования в положении asn117 
и asn305 соответственно. Показано, что правильное распо-
ложение asn в позиции 117 32-кД-субъединицы катепсина 
А  принципиально важно для его ассоциации с лизосома-
ми [46].

В фибробластах при ранних инфантильных формах га-
лактосиалидоза каталитическая активность катепсина А 
практически отсутствует, в то время как при поздних ин-
фантильных и  ювенильных или взрослых формах оста-
точная активность этого фермента составляет от 2 до 5 % 
соответственно [36].

Картирование и идентификация гена CTSA
Первые указания на  локализацию гена катепсина А 

(CTSA) на хромосоме 20 были получены в опытах по со-
матической гибридизации [48]. В  дальнейшем эти пред-
положения были подтверждены при описании пациентов 
с  недостаточностью карбоксипептидазной активности 
и  хромосомными нарушениями, затрагивающими длин-
ное плечо хромосомы 20 [28]. С использованием методов 
гибридизации in situ ген CTSA был картирован в области 
20q13.1 [75].

Ген CTSA экспрессируется во многих тканях с образова-
нием 2-кб мРНК, предположительно кодирующей белок-
предшественник, состоящий из 480 аминокислот, 28 из ко-
торых  — это сигнальный N-терминальный пептид, а  298 
и 154 аминокислот входят в состав 32- и 20-кД-субъединиц 
зрелого гетеродимерного белка соответственно [26].

Мутации в гене CTSA
Частая мутация в  гене CTSA у  японских больных 

с  дебютом неврологических проявлений в  ювенильном 
или взрослом возрасте  — это сплайсинговая мутация 
IVS7+3A>G, сопровождающаяся делецией экзона 7 [68]. 
У  больных с  поздней инфантильной формой галактоси-
алидоза наиболее часто встречаются миссенс-мутации 
c.1231T>G (p.Phe411Val) и  c.658T>A (p.Tyr221Asn) [78]. 
При ранних инфантильных формах миссенс-мутации ча-
сто приводят к нарушениям гликозилирования катепсина 
А, а значит, и его транспорта в лизосомы. По-видимому, 
главный фактор, определяющий клиническое течение 
галактосиалидоза, — это уровень активности фермента 
в  лизосомах. Пациенты с  поздней инфантильной фор-
мой часто бывают компаунд-гетерозиготами, при этом 
по  крайней мере одна из  двух мутаций не  нарушает 
транспорта катепсина А в лизосомы.

Экспериментальные модели
Создана трансгенная линия мышей с  гомозиготной 

нулевой мутацией в  гене катепсина А  (Ppca–/–), моде-
лирующая галактосиалидоз человека [77]. Вскоре после 
рождения у  экспериментальных животных появляются 
фенотипические признаки лизосомного заболевания в со-
четании с  вакуолизацией клеток в  большинстве тканей. 

Состояние (Ppca–/–) мышей прогрессивно ухудшается 
вследствие тяжелой дисфункции многих органов и  осо-
бенно почек. В  дальнейшем развивается тяжелая ней-
ропатия, атаксия и  наступает преждевременная гибель 
животных.

При трансплантации нулевым мутантам генно-моди-
фицированных клеток костного мозга с гиперэкспрессией 
в эритроидных клетках или моноцитах/макрофагах PPCA 
человека наблюдали коррекцию патологических проявле-
ний галактосиалидоза во многих внутренних органах, при-
чем эта процедура оказалась более эффективна по срав-
нению с  трансплантацией нормального костного мозга 
[77]. Хорошие результаты были получены и  при транс-
плантации нулевым мутантам Ppca–/– предшественников 
гемопоэтических клеток, трансдуцированных ретровирус-
ным вектором, обеспечивающим гиперэкспрессию PPCA 
человека [40]. На протяжении 10 мес. после транспланта-
ции наблюдали полную коррекцию фенотипических про-
явлений заболевания во  всех органах. Донорские клет-
ки были обнаружены во всех тканях с высоким уровнем 
экспрессии PPCA — в печени, селезенке, костном мозге, 
тимусе и легких. Иммуногистохимический анализ лизосом 
показал присутствие корректирующего белка не  только 
в  гемопоэтических клетках, что указывает на  возмож-
ность его эффективного поглощения этими клетками 
и  кросс-коррекцию. Экспрессия PPCA в  центральную 
нервную систему ограничивалась периваскулярными об-
ластями, но этого было достаточно, чтобы предотвратить 
начало дегенерации клеток Пуркинье и  атаксию. Таким 
образом, на  этой модели показана перспективность ис-
пользования трансплантации генно-модифицированных 
клеток костного мозга для лечения галактосиалидоза 
у человека.

Линия Ppca–/– оказалась удобна и для разработки ме-
тодов генотерапии галактосиалидоза [32]. Внутривенные 
инъекции мутантным животным в возрасте одного месяца 
rAAV2/8-вектора, экспрессирующего PPCA под контролем 
печень-специфического промотора, привели к нормализа-
ции физических и поведенческих особенностей животных 
этой линии без видимых нежелательных последствий. Не-
смотря на то что экспрессия трансгена ограничивалась пе-
ченью, иммуногистохимический и биохимический анализы 
показали возможность доза-зависимой кросс-коррекции 
во многих других органах и тканях. Высокий уровень экс-
прессии PPCA наблюдался и  в  репродуктивных органах, 
что приводило к восстановлению плодовитости мутантных 
животных. Таким образом, преклинические испытания, 
выполненные на модельной линии мышей Ppca–/–, пока-
зали возможность использования rAAV-PPCA-вектора для 
безопасной доставки нормального гена CTSA и  лечения 
не нейронопатических форм галактосиалидоза.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
Клиническая диагностика: наличие наиболее ха-

рактерных симптомов (миоклония, атаксия, задержка 
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умственного развития, ангиокератомы). Лабораторные 
исследования — изменение лимфоцитов периферической 
крови (вакуализация, «пенистые» клетки в биоптате костно-
го мозга). В моче — протеинурия и гиперэкскреция олиго-
сахаридов. Специфический биохимический маркер заболе-
вания — комплексная недостаточность α-нейраминидазы, 
β-галактозидазы и  катепсин А-подобной активности 
в лейкоцитах и культуре фибробластов. Подтверждением 
диагноза служит идентификация инактивирующих мута-
ций в  гене CTSA. В качестве пренатальной диагностики 
проводят хорионбиопсию с последующим поиском семей-
ной мутации в ворсинах хориона.

Преклинические испытания ферментной заместительной 
терапии галактосиалидоза с использованием рекомбинант-
ного PPCA показали, что в культуре фибробластов больных 
происходит восстановление активности трех белков  — 
катепсина А,  нейраминидазы 1 и  β-галактозидазы [15]. 
Инъекция рекомбинантного фермента лабораторным 
мышам линии Ppca–/– с  недостаточностью PPCA приво-
дит к его дозозависимой интернализации клетками раз-
личных органов, включая мозг, и  восстановлением или 
нормализацией активности всех трех ферментов с после-
дующим снижением уровня сиалолигосахаридов в моче. 
Эти результаты убедительно показывают перспективность 
ферментной заместительной терапии галактосиалидоза 
с использованием рекомбинантного PPCA.

В преклинических испытаниях, выполненных на куль-
турах кожных фибробластов четырех пациентов, один 
из которых был с ранней инфантильной, а трое — с более 
поздними формами галактосиалидоза, была продемон-
стрирована перспективность шаперонотерапии заболева-
ния с использованием синтетического производного галак-
тозы  — N-октил-4-эпи-β-валиенамина (NOEV), который 
служит потенциальным ингибитором β-галактозидазы [31]. 
Ранее в  модельных экспериментах была показана эф-
фективность использования этого шаперона для кор-
рекции патологических проявлений GM1-ганглиозидоза, 
обусловленного мутациями в  гене β-галактозидазы 
[2, 30].

Рассматривается также возможность трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток для лечения глико-
протеинозов, включая сиалидоз и галактосиалидоз [51].

МУКОЛИПИДОЗ II, АЛЬФА/БЕТА 
ИЛИ «I-КЛЕТОЧНАЯ» БОЛЕЗНЬ; 
МУКОЛИПИДОЗ III, АЛЬФА/БЕТА ИЛИ 
ПОЛИДИСТРОФИЯ ПСЕВДО-ГУРЛЕРА
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз II альфа/бета, или «I-клеточная» бо-
лезнь (OMIM 252500), а также муколипидоз III альфа/бета, 
или полидистрофия псевдо-Гурлера (OMIM 252600),  — 
это аллельные аутосомно-рецессивные заболевания, 
обусловленные мутациями в гене GNPTAB, кодирующем 

альфа и  бета субъединицы N-ацетилглюкозаминил‑
1-фосфотрансферазы или GlcNAc‑1-фосфотрансфе
разы [16].

Муколипидоз II характеризуется низкими весо-ростовы-
ми показателями при рождении, дальнейшей задержкой 
роста вплоть до полной остановки к двум годам, пахо-
выми и пупочными грыжами, остеопенией в неонаталь-
ном периоде, которая может привести к патологическим 
переломам, и множественными скелетными аномалиями, 
мышечной гипотонией, грубыми чертами лица (Гурлер-
фенотип), множественным дизостозом, прогрессирующей 
тугоподвижностью и контрактурами суставов [4]. У  паци-
ентов еще до одного года начинает формироваться типич-
ный фенотип: крупные грубые черты лица, выступающие 
лобные бугры, эпикант, короткий нос с  запавшей пере-
носицей, широким кончиком и  развернутыми ноздрями, 
макроглоссия, гиперплазия альвеолярных отростков и де-
сен (связана с  дефицитом катепсина L). Хондроциты при 
муколипидозе увеличены в  размерах и  перегружены ва-
куолями [35]. Слизистые оболочки верхних дыхательных 
путей утолщены, дыхательные пути сужены, что служит 
предпосылкой к развитию частых респираторных заболе-
ваний, склонностью к обструкции на фоне острой респира-
торной вирусной инфекции. Со стороны внутренних органов 
характерны: гепатоспленомегалия и  поражение сердца: 
кардиомегалия, утолщение и  кальцификация клапанов. 
Характерен дефицит веса, сложности при кормлении и не-
возможность достижения нормальных возрастных весо-
ростовых показателей. У  детей можно наблюдать нару-
шения сна, прогрессирующую задержку психомоторного 
и  психоречевого развития, отсутствие или утрату способ-
ности самостоятельно сидеть, стоять или ходить. Смерть 
наступает до 3–5 лет от интеркуррентных инфекций, сер-
дечно-сосудистой и/или дыхательной недостаточности.

Муколипидоз III типа — более легкая форма по сравне-
нию с муколипидозом II. Первые клинические проявления 
в  виде задержки роста, тугоподвижности суставов и  об-
наруживаемых рентгенологически множественных скелет-
ных аномалий возникают обычно после 3 лет или при более 
мягких формах во второй декаде жизни. Пациенты обычно 
маленького роста, у многих развиваются признаки остео-
пороза, с возрастом появляются боли в суставах (особенно 
тазобедренных), увеличивается частота острых респира-
торных заболеваний и рецидивов хронических,  и инфек-
ций среднего уха. Характерно развитие карпального тун-
нельного синдрома [35]. В 50 % случаев можно наблюдать 
признаки когнитивного дефицита и трудности в обучении. 
Общая продолжительность жизни снижена.

Муколипидоз II и  III типа относят к  редким моноген-
ным заболеваниям с частотами, варьирующими в преде-
лах от 1:100 до 1:400 тыс. населения.

Биохимические основы патогенеза
GlcNAc‑1-фосфотрансфераза представляет собой гек-

самерный комплекс, состоящий из двух альфа-, двух бета- 
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и двух гамма-субъединиц. Его основная функция связана 
с подготовкой вновь синтезированных гидролаз к транс-
порту в  лизосомы. GlcNAc‑1-фосфотрансфераза ката-
лизирует начальный шаг в  синтезе маннозо‑6-фосфата 
(M6P), присутствие которого необходимо для направле-
ния фермента в лизосомы, а также участвует в процессе 
прикрепления этой метки к  специфическим гидролазам. 
Альфа- и  бета-субъединицы комплекса кодируются ге-
ном GNPTAB [16], а гамма-субъединица — геном GNPTG. 
Мутации в каждом из этих генов, сопровождающиеся не-
достаточностью GlcNAc‑1-фосфотрансферазы, приводят 
к нарушению фосфорилирования и транспорта специфи-
ческих лизосомных ферментов и накоплению подходящих 
лизосомных субстратов. Альфа- и бета-субъединицы, раз-
мером 928 и 328 аминокислот соответственно, образуются 
путем протеолитического расщепления lys-asp-связи, ко-
торое происходит с участием сайт‑1-протеазы — SIP [44]. 
В  опытах, выполненных на  культурах клеток, показано, 
что недостаточность SIP приводит к метаболическим на-
рушениям, сходным с теми, которые наблюдаются у боль-
ных муколипидозом II и III типов.

Остаточная активность GlcNAc‑1-фосфотрансферазы 
составляет менее 1 % у  больных муколипидозом II типа 
с  тяжелыми черепно-лицевыми и  ортопедическими на-
рушениями, очевидными с  момента рождения. При му-
колипидозе III альфа/бета эта активность колеблется 
в пределах от 1 до 10 % [17].

Картирование и идентификация гена GNPTAB
Анализ компьютерных баз геномной ДНК человека 

привел к  идентификации гена GNPTAB, продукт которо-
го  — полипептидная цепь, состоящая из  1256 амино-
кислот [69]. Ген расположен в  области 12q23.3, состоит 
из 21  экзона, его общая протяженность  — 85 кБ, кДНК 
гена GNPTAB клонирована [5, 37].

Мутации в гене GNPTAB
В настоящее время в  гене GNPTAB идентифицирова-

но более 120 мутаций, приводящих к  недостаточности 
GlcNAc‑1-фосфотрансферазы [10, 16, 22, 38, 55]. При этом 
одни и  те  же мутации могут присутствовать у  пациен-
тов как со  второй, так и  с  третьей формой муколипидоза 
альфа/бета. Хотя нонсенс-мутации и  мутации со  сдви-
гом рамки считывания чаще обнаруживают при тяжелых 
формах, дифференциальная диагностика этих заболева-
ний может быть проведена только с  учетом клинических 
проявлений, включая возраст начала и  тяжесть течения. 
Для разных этнических групп характерны различные спек-
тры мутаций. Так, наиболее часты у японских больных нон-
сенс-мутация c.3565C>T (p.Arg1189Ter) и миссенс-мутация 
c.1122T>G (p.Phe374Leu), которые можно встретить среди 
мутантных аллелей в  41 и  10 % случаев соответственно. 
У пациентов португальского происхождения чаще встре-
чаются мутации, приводящие к преждевременной терми-
нации трансляции. Среди них наиболее часто встречается 

делеция двух нуклеотидов — 3503delTC, данный вариант 
найден в 45 % случаев. Эта же делеция мажорная в амери-
канской популяции [17]. Она была обнаружена у 18 больных 
муколипидозом II альфа/бета и у 4 больных муколипидо-
зом III альфа/бета среди общего числа из 61 обследован-
ного американского больного.

Некоторые мутации в  гене GNPTAB ассоциированы 
с заиканием. Так, анализ сцепления, проведенный в боль-
шой инбредной пакистанской семье, в  которой на  про-
тяжении 6 поколений наблюдали пациентов с заиканием, 
показал, что этот признак косегрегирует с  маркерами 
длинного плеча хромосомы 12 [38]. При дальнейшем ис-
следовании у  25 пациентов с  заиканием была найдена 
миссенс-мутация G1200K в  гене GNPTAB, причем у  12 
из них эта мутация находилась в гомозиготном состоянии. 
Однако эта мутация, по-видимому, обладает неполной 
пенетрантностью, так как 2 гомозиготных и  9 гетерози-
готных носителей не имели заикания, а у троих с заика-
нием не  было этой мутации. Были также обнаружены 
3 аллельных варианта в гене GNPTAB у 4 неродственных 
пациентов с заиканием. Никто из них не имел признаков 
муколипидоза. При дальнейшем исследовании мутация 
G1200K была найдена в трех других пакистанских семьях 
с заиканием, а также у одного североамериканского па-
циента, у  которого предки были выходцами из  Индии. 
В то же время эта мутация не обнаружена в 192 контроль-
ных случаях у пакистанцев и в 552 контрольных случа-
ях у жителей Северной Америки, не имеющих заикания. 
Анализ гаплотипов показал, что распространение мутации 
G1200K связано с «эффектом основателя», а сама мута-
ция возникла около 14 300 лет тому назад [25, 49].

При изучении ассоциации с  заиканием других генов, 
участвующих в контроле транспорта гидролаз в лизосомы, 
были обследованы 270 североамериканских и британских 
семей с заиканием [33]. В 11 из них найдены необычные 
аллельные варианты в каждом из генов GNPTG и NAGPA, 
продукт которого участвует в  процессинге маннозо‑6-
фосфата (M6P). При этом в 276 контрольных хромосомах 
таких аллелей не  обнаружено. По-видимому, некоторые 
нарушения метаболизма лизосомных ферментов могут 
рассматриваться в  настоящее время в  качестве генети-
ческих факторов риска, предрасполагающих к  развитию 
несиндромального персистирующего заикания.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  клиническими проявлениями мукопо-

лисахаридоза, ранней задержкой роста, скелетными 
аномалиями, множественным дизостозом и  пораже-
нием клапанов сердца при биохимическом анализе от-
сутствует гиперэкскреция мукополисахаридов в  моче 
и  резко повышена активность в  сыворотке крови 
маркерных лизосомных гидролаз, таких как гексо-
заминидазы, N-ацетил-α-D-глюкозаминидазы, β-D-
галактозидазы, α-D-маннозидазы. При этом в культиви-
руемых фибробластах активность этих гидролаз, так  же 
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как  N-ацетилглюкозаминил‑1-фосфотрансферазы, сни-
жена. Подтверждением диагноза служит идентификация 
мутаций в гене GNPTAB.

Методов патогенетического лечения муколипидозов II 
и III типов не описано.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1
Мальчик в возрасте 3 мес. был направлен на консуль-

тацию к врачу-генетику. Из анамнеза известно, что ребе-
нок от третьей беременности (во втором браке), от третьих 
срочных родов на  37/38-й неделе беременности путем 
кесарева сечения в связи с преждевременным излитием 
околоплодных вод, дистресс-синдромом и  врожденны-
ми пороками развития плода. У пробанда имеются два 
единоутробных полусибса: первая и вторая беременности 
матери в первом браке, оба мальчика здоровы.

Антенатально по данным ультразвуковых скринингов 
определяли остеохондродистрофию с нарушением роста 
трубчатых костей. При рождении: рост — 47 см, масса — 
2740  г, оценка по  шкале Апгар  — 7/8 баллов. Неонато-
логами были выявлены множественные микроаномалии 
развития, укорочение верхних и нижних конечностей 
за счет проксимальных отделов, искривление голеней. 
Ребенок выписан на 4-е сутки жизни с диагнозом «Остео
хондродисплазия с  дефектами роста трубчатых костей 
и позвоночного столба».

При осмотре в  СПбГБУЗ «Диагностический центр 
(медико-генетический)» в  возрасте 3 мес. определены 
низкорослость (52  см, –4,63 SD), дефицит веса (3924  г, 
–3,89 SD), микрокрания (36,5 см). Форма головы — ближе 
к  тригоноцефалии. Грубые черты лица, узкий лоб, боль-
шие глаза, экзофтальм, седловидный нос, удлиненный 
фильтр. Широкие гиперплазированные альвеолярные от-
ростки, высокое нёбо. Гипертелоризм сосков. Укорочение 
верхних и  нижних конечностей. Тугоподвижность лок-
тевых суставов. Поперечные ладонные борозды с  обеих 
сторон. Микромелия, косолапость справа.

В динамике при осмотре в  8 мес. обращали на  себя 
внимание микроцефалия, грубые черты лица, гиперпла-
зия десен, экзофтальм, укорочение шеи и  конечностей, 
пупочная и паховые грыжи, тугоподвижность крупных су-
ставов, асимметричная килевидная деформация грудной 
клетки, сколиоз, задержка психомоторного и психорече-
вого развития. По результатам осмотра и  консультации 
врача-ортопеда выставлен диагноз «Множественный 
врожденный порок развития скелета, множественная 
эпиметафизарная дисплазия. Недифференцированный 
генетический синдром».

В связи с  низкорослостью и  укорочением длинных 
трубчатых костей была проведена ДНК-диагностика (по-
иск частых мутаций в  гене FGFR3): мутации c.1123G>T, 
c.1138G>A, c.1138G>C, c.1619A>G, c.1620C>A, c.1620C>G 
не выявлены. Был также осуществлен скрининг на лизо-
сомные болезни накопления (Гоше, Фабри, Ниманна–Пика 

тип А/В, Помпе, Краббе, мукополисахаридоз I  тип): по-
вышение уровня сфингомиелиназы до  154,65 (норма 
1,5–25,0 мкМ/л×час)  — обнаруженные отклонения не-
диагностически значимы для исследованных лизосом-
ных болезней накопления. По результатам исследования 
гликозаминогликанов в утренней порции мочи не найдено 
отклонений от нормы.

С учетом несоответствия клинических данных и  ре-
зультатов исследований было проведено полноэкзомное 
секвенирование методом NGS. В  гене GNPTAB выявлен 
патогенный вариант c.1123C>T (p.Arg375Ter) в гомозигот-
ном состоянии.

На основании клинических проявлений и  результа-
тов молекулярно-генетического исследования выставлен 
диагноз — муколипидоз II типа.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
Пробанд  — мальчик в  возрасте 2 дней  — осмотрен 

врачом-генетиком в  отделении реанимации и  интен-
сивной терапии детского городского многопрофильного 
клинического специализированного центра высоких ме-
дицинских технологий Санкт-Петербурга.

Из анамнеза известно, что ребенок от  первой бере-
менности и  первых срочных родов путем кесарева се-
чения на  37-й неделе. Антенатально по  данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) на 22-й неделе выявлено 
укорочение длинных трубчатых костей, умеренное мало-
водие. При рождении: вес — 2500 г, рост — 45 см, шка-
ла Апгар — 7/8 баллов. С рождения состояние тяжелое 
по  основному заболеванию. Мышечный тонус диффузно 
снижен, двигательная активность ослаблена.

При проведении объективного осмотра были отмече-
ны следующие фенотипические особенности: укорочение 
проксимальных отделов конечностей, их деформация, из-
быточная складчатость кожи, микрогнатия, иктеричность 
кожных покровов.

С 1-го года у ребенка наблюдали увеличение и диф-
фузные изменения печени, постоянное повышение ще-
лочной фосфатазы. Далее в 1  год 7 мес. пробанду было 
осуществлено оперативное вмешательство — двусторон-
няя вертикальная остеотомия нижней челюсти.

При осмотре в  2  года были выявлены множествен-
ные микроаномалии развития: костная асимметрия лица 
и мозговой части черепа; широкий лоб с выступающими 
лобными буграми; деформированные и  низкопосажен-
ные ушные раковины; вывернутые кнаружи крылья носа; 
плоский фильтр; широкий альвеолярный край; микроге-
ния; укорочение проксимальных сегментов конечностей; 
деформация голеней; грудная клетка узкая, вытянутой 
формы. При пальпации живота: печень +2 см из-под ре-
берной дуги.

Далее при осмотре в динамике отмечали: резкую ги-
поплазию нижней челюсти асимметричного характера; 
антимонголоидный разрез правого глаза; брахицефалию; 
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деформацию нижней части голеней (изогнуты в передне-
заднем направлении); гиперплазия десен; односторонний 
крипторхизм.

Данные инструментальных методов обследования
При проведении рентгенографии в  возрасте 6 мес. 

выявлены множественные консолидирующие переломы 
со  смещением бедренных костей и  костей голени с  об-
разованием обширных костных мозолей и  периосталь-
ных реакций. Бедренные кости и  кости голени дефор-
мированы. Костная структура разрежена, неправильного 
строения, метафизарные пластины уплотнены. Крыши 
вертлужных впадин сглажены, верхнелатеральные края 
крыш не дифференцируются. На рентгенограмме грудной 
клетки, плеч и предплечий кости укорочены, поперечные 
размеры их равномерно увеличены за  счет гиперостоза, 
контуры костей четкие с  незначительной деформацией 
оси кости. Метафизы костей расширены по  типу «бока-
лов», метафизарные зоны неровные, уплотнены. Ребра 
с  консолидирующимися переломами. По  результатам 
рентгенографии предположен диагноз несовершенного 
остеогенеза.

Нейросонография: асимметричная вентрикулодилата-
ция за счет боковых отделов правого желудочка; легкое 
расширение субарахноидальных пространств. Далее была 
выполнена многослойная спиральная компьютерная то-
мограмма: признаки сочетанного нарушения развития 
черепа  — краниосиностоз, базилярная импрессия, уме-
ренная внутренняя гидроцефалия.

По данным УЗИ органов брюшной полости не обнару-
жено патологии. УЗИ почек и мочевого пузыря: пиелоэк-
тазия правой почки. Эхокардиография: пролабирование 
аортального клапана, аортальная недостаточность II сте-
пени. Пролапс митрального клапана I степени, регургита-
ция I степени.

По результатам биохимического анализа крови выяв-
лено повышение следующих показателей: щелочной фос-
фатазы — до 2004, 2805, 3539, 3193 Ед/л (в динамике); 
паратгормона  — до  178 пг/мл (референсные значения 
до  28 пг/мл), уровень общего кальция  — 2,2  ммоль/л, 
Са++ — 1,07–1,24 ммоль/л.

По результатам консультации офтальмолога выстав-
лен диагноз:  «Экзофтальм, расходящееся косоглазие». 
Заключение ортопеда: левосторонний грудопоясничный 
сколиоз II степени.

В связи с  наличием множественных микроаномалий 
развития для исключения хромосомной патологии было 
проведено кариотипирование: кариотип пробанда  — 
46,XYgh– (нормальный мужской кариотип, уменьшение 
гетерохроматина Y-хромосомы — вариант нормы).

На основании клинических данных заподозрена лизо-
сомная болезнь накопления, а именно муколипидоз. Осу-
ществлен скрининг на муколипидоз в ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н.П.  Бочкова»: N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидаза  — 
1759,5 нМ/л (референсные значения 257,9–611,1 нМ/мл), 

гексозаминидаза тотальная — 3698 нМ/мл (референсные 
значения 523,5–866,1 нМ/мл), гексозаминидаза А — 1 % 
(референсные значения 50,9–57,3 %). Выявлено повыше-
ние активности лизосомных ферментов в  плазме крови, 
высоковероятен диагноз — «Муколипидоз». При этом ис-
следовании в динамике наблюдали повышение активно-
сти фермента: гексозаминидаза тотальная — 4132 нМ/мл 
(референсные значения 523,5–866,1 нМ/мл), гексозами-
нидаза А — 1 % (референсные значения 50,9–57,3 %).

Для подтверждения диагноза выполнено моле-
кулярно-генетическое исследование в  ФГБНУ «МГНЦ 
им. акад. Н.П. Бочкова»: в экзоне 13 гена GNPTAB выявлен 
патогенный вариант c.2213C>A (p.Ser738Ter) в гомозигот-
ном состоянии.

На основании клинических данных и результатов ла-
бораторных и  молекулярно-генетического исследований 
пациенту установлен диагноз «Муколипидоз III A».

МУКОЛИПИДОЗ III, ГАММА
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз III гамма (OMIM  252605)  — это ауто-
сомно-рецессивное заболевание, обусловленное мута-
циями в гене гамма-субъединицы GlcNAc‑1-фосфотранс
феразы  — GNPTG [60]. Его клинические проявления 
сходны с теми, которые наблюдаются при муколипидозе III 
альфа/бета [4]. Однако болезнь в  среднем дебютирует 
позднее  — в возрасте  5–10  лет. Первые клинические 
проявления — боли и прогрессирующая тугоподвижность 
суставов. При этом, как правило, не наблюдается задерж-
ки психического развития.

Основная клиническая особенность  — скелетная 
дисплазия. Наиболее распространенные симптомы: ту-
гоподвижность суставов, расширение лучезапястного 
сустава, сколиоз и  помутнение роговицы. Менее рас-
пространенные симптомы: низкий рост, грубые черты 
лица, утолщение кожи, астигматизм, гиперметропия, 
аномалии сердечных клапанов, умственная отсталость, 
гепатоспленомегалия и кардиореспираторные пробле-
мы [49].

С детского возраста на рентгенограммах скелета вы-
являют признаки множественого дизостоза [49].

Дистрофия сетчатки  — необычная находка при му-
колипидозе III гамма, и в литературе описано только два 
случая [20, 62].

Биохимические основы патогенеза
В культивируемых фибробластах снижена активность 

многих лизосомных ферментов до 30–50 %, по сравнению 
с нормой, а в экстрактах фибробластов обнаружен низкий 
уровень M6P-содержащих белков [57]. Около 70 % вновь 
синтезированных гидролаз попадают в  культуральную 
среду, а  не  направляются в  лизосомы. Таким образом, 
можно обнаружить высокие уровни лизосомных фермен-
тов в плазме крови.
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Картирование и идентификация гена GNPTG
Анализ сцепления, проведенный в  большой семье 

друзов, в  которой наблюдали несколько больных муко-
липидозом III гамма, показал, что ген GNPTG расположен 
в  области короткого плеча хромосомы 16 (16p13.3) [60]. 
Ген кодирует полипептидную цепь, состоящую из  281 
аминокислоты.

Мутации в гене GNPTG
Из 9 мутаций, идентифицированных в  гене GNPTG, 

8 приводят к преждевременной терминации трансляции. 
Это небольшие делеции со  сдвигом рамки считывания, 
сплайсинговые и нонсенс-мутации [22, 49, 56, 57].

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  клиническими проявлениями муколипи-

доза  III при биохимическом анализе можно наблюдать: 
(1) недостаточность N-ацетилглюкозаминил‑1-фос
фотрансферазы и  маркерных лизосомных ферментов 
(гексозаминидазы, N-ацетил-α-D-глюкозаминидазы, 
β-D-галактозидазы, α-D-маннозидазы) в  фибробластах; 
(2) повышение активности маркерных лизосомных фер-
ментов в сыворотке крови; (3) отсутствие гиперэкскреции 
гликозаминогликанов c мочой. Подтверждение диагно-
за — идентификация мутаций в гене GNPTG.

Методов патогенетического лечения муколипидоза III 
типа не описано.

МУКОЛИПИДОЗ IV, СИАЛОЛИПИДОЗ
Клиническая картина и эпидемиология

Муколипидоз IV (OMIM  252650)  — это аутосомно-
рецессивное нейродегенеративное заболевание, об-
условленное мутациями в  гене MCOLN1 [66]. Основные 
клинические проявления заболевания: задержка психо-
моторного развития в сочетании с офтальмологическими 
аномалиями, прогрессирующими с  возрастом до  полной 
потери зрения. В большинстве случаев типичная клиника 
муколипидоза развивается в течение первого года жизни. 
Дети не способны удерживать предметы и самостоятель-
но передвигаться из-за выраженной мышечной гипото-
нии, переходящей с возрастом в мышечную ригидность. 
Они испытывают трудности с жеванием, глотанием, коор-
динацией, приобретением навыков. Нарушения в психо-
моторном развитии с возрастом прогрессируют.

У детей в  первой декаде жизни развивается помут-
нение роговицы с последующей постепенной фиброзной 
дисплазией роговицы и дегенерацией сетчатки. Тяжелые 
дефекты зрения или слепота появляются из-за атрофии 
зрительного нерва. К частым проблемам относятся также 
косоглазие и светобоязнь [27].

Поражение центральной нервной системы характери-
зуется гипомиелинизирующей лейкодистрофией с  нако-
плением железа в головном мозге, с дегенеративными из-
менениями мозжечка и нейроаксональным повреждением, 

что клинически проявляется нарушениями психомоторного 
развития и неврологической симптоматикой.

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
может показать характерные нарушения: гипоплазию мо-
золистого тела, уменьшение белого вещества с различны-
ми гиперинтенсивными поражениями на Т2-взвешенных 
изображениях, отложение ферритина в  базальных ган-
глиях и относительную сохранность кортикального серого 
вещества [45].

Диагностические признаки заболевания: анемия 
и  снижение продукции соляной кислоты в  желудочном 
соке  — ахлоргидрия. В  результате в  крови можно на-
блюдать необычно высокий уровень гастрина  — гормо-
на, участвующего в регуляции содержания желудочного 
сока. Средняя продолжительность жизни при муколипи-
дозе IV типа снижена.

В 5 % случаев возможно развитие атипичной формы 
заболевания, при которой сохраняется способность к са-
мостоятельному передвижению, интеллектуальные рас-
стройства менее выражены и  офтальмологические на-
рушения развиваются значительно медленнее. При этом 
ахлоргидрия сохраняется.

Частота муколипидоза IV — 1:40 000. Около 70–80 % 
выявляемых больных относятся к этнической группе ев-
реев восточно-европейского происхождения (ашкенази), 
причем в большинстве случаев их предки — это выходцы 
из Польши или Литвы [18, 59].

Биохимические основы патогенеза
В отличие от большинства болезней накопления, актив-

ность лизосомных гидролаз в  плазме крови сохраняется 
в пределах нормы. При гистологическом исследовании в ли-
зосомах фибробластов обнаруживают накопления холесте-
рина, фосфатидилхолина, так же как других фосфолипидов, 
сфинголипидов, кислых мукополисахаридов и ганглиозидов, 
и эта гетерогенность свидетельствует о дефекте эндоцитоза 
мембранных компонентов [9]. По-видимому, происходит из-
быточная транспортировка этих макромолекул в лизосомы, 
а не их рециклирование к плазменной мембране. У больных 
нарушен мембранно-ассоциированный транспорт лизосом-
ных субстратов и/или поздние шаги эндоцитоза, что и при-
водит к  внутриклеточному накоплению соответствующих 
субстратов. Эндоцитоз мембранных компонентов отлича-
ется от  рецептор-опосредованного эндоцитоза, который 
у  больных муколипидозом IV не  нарушен. С  использова-
нием различных маркеров эндоцитоза показано, что ин-
тернализация и  рециклирование компонентов плазменной 
мембраны сохраняются в пределах нормы [18].

Продукт гена MCOLN1 — белок муколипин‑1, локали-
зованный на мембранах лизосом и эндосом. Муколипин‑1 
участвует в регуляции транспорта липидов и белков между 
этими органеллами, и  его функции особенно важны для 
нормального развития головного мозга и сетчатки. В клет-
ках желудка роль муколипина-1 связана с производством 
кислот, участвующих в переваривании пищи.
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Впервые муколипин‑1 был идентифицирован как 
проницаемый для натрия и  калия pH-зависимый каль-
циевый канал, локализованный и  на  внутриклеточ-
ных везикулярных мембранах, включая лизосомы, 
и  на  плазменной мембране [39, 43]. При муколипидо-
зе IV типа в  клетках нарушен процесс высвобождения 
кальция из  этого канала, что и  приводит к  снижению 
мембранного транспорта между лизосомами и  эн-
досомами. Муколипин‑1 состоит из  580 аминокис-
лот и  имеет молекулярную массу 65 кД. Он содержит 
1 трансмембранный хеликсный домен и 5 трансмембран-
ных доменов в  N- и  С-терминальных районах, соответ-
ственно. Муколипин‑1 относится к семейству рецепторных 
потенциал-зависимых Са(2+) каналов — TRPМ, играющих 
важную роль в  транспорте ионов кальция и  мембрана-
опосредованном эндоцитозе [11].

В опытах in vitro показано, что при муколипидозе 
IV типа повышен уровень аутофагии, и аутофагосомы со-
держат убиквитинизированные белковые агрегаты, что 
может лежать в основе процесса нейродегенерации [72].

Картирование и идентификация гена MCOLN1
Анализ сцепления, проведенный в 13 семьях с муколи-

пидозом IV типа, позволил картировать ген MCOLN1 в ко-
ротком плече хромосомы 19 в области 19p13.3-p13.2 [65].

С использованием методов позиционного клонирова-
ния в  области 19p13.3-p13.2 в  двух лабораториях неза-
висимо был идентифицирован ген, обозначенный разны-
ми авторами MCOLN1 и  ML4 соответственно [7, 11]. Его 
продукт был назван муколипином‑1 или муколипидином. 
Протяженность гена MCOLN1 составляет 14 кб, он разде-
лен на 14 экзонов. Ген MCOLN1 клонирован [66].

Мутации в гене MCOLN1
При изучении 21 семьи евреев-ашкенази с муколипи-

дозом IV типа были идентифицированы 2 мажорные му-
тации в гене MCOLN1, ассоциированные с двумя разными 
гаплотипами [7]. Одна из них — сплайсинговая мутация 
IVS3–2A-G, и другая — протяженная внутригенная деле-
ция del Ex1-Ex7 — встречаются более чем у 95 % больных 
данной этнической группы в соотношении 78 и 22 % соот-
ветственно [6]. Частота гетерозиготного носительства этих 
двух мутаций в  популяции евреев-ашкенази немногим 
больше 1 % [8, 21]. Клинические проявления муколипидо-
за IV типа у гомозигот и компаунд-гетерозигот по каждой 
из этих двух мутаций сходны по характеру.

Идентифицированы также другие мутации в  ге
не  MCOLN1, большинство из  которых приводит к  пре-
ждевременной терминации трансляции. При этом муко-
липин‑1 у больных, как правило, полностью отсутствует.

Экспериментальные модели
Найдена инактивирующая мутация в  гене cup5  — 

гомологе гена MCOLN1  — у  Caenorhabditis elegans [24]. 
В  таких клетках можно наблюдать снижение скорости 

деградации белков мембранного эндоцитоза и накопле-
ние крупных вакуолей, что указывает на  участие гена 
cup5 в  контроле некоторых аспектов эндоцитоза. Эта 
генетическая линия C. elegans может быть использована 
в качестве модели для изучения наиболее значимых осо-
бенностей структуры и  функций муколипина‑1, которые 
оказались консервативными в процессе эволюции.

На модели муколипидоза IV типа у дрозофил (Trpml–/–) 
показано, что накопление макромолекул в везикулах му-
тантных мух обусловлено дефектом аутофагии с последу-
ющим оксидативным стрессом и нарушением синаптиче-
ской передачи [70]. В головном мозге экспериментальных 
животных присутствует большое количество клеток, нахо-
дящихся на поздней стадии апоптоза. Все эти нарушения 
супрессируются при экспрессии нормального гена Trpml 
в нейронах, глиальных и гемопоэтических клетках.

Создана трансгенная «нокаут»-линия мышей 
Mcoln1(–/–) [71]. У лабораторных животных во всех клет-
ках, и особенно в нейронах головного мозга, присутству-
ют компактные аномальные включения, в крови повышен 
уровень гастрина, некоторые типы клеток излишне вакуо
лизированы, наблюдается дегенерация сетчатки и  про-
грессирующие нарушения походки вплоть до  полного 
паралича передних конечностей. Смерть наступает в воз-
расте около 8 мес. Фенотип данной модели животных от-
ражает основные клинические проявления муколипидоза 
IV типа. Трансгенная нокаут-линия мышей Mcoln1(–/–) 
может быть использована для более подробного изуче-
ния молекулярных основ его патогенеза и  поиска био-
мишений для лекарственной терапии этого тяжелого 
заболевания.

Лабораторная диагностика, профилактика и лечение
У детей с  задержкой психомоторного развития в  со-

четании с  тяжелыми офтальмопатиями и  ахлоргидрией 
при иммуногистохимическом анализе в  лизосомах фи-
бробластов можно выявить накопления фосфолипидов, 
сфинголипидов, кислых мукополисахаридов и ганглиози-
дов. Активность лизосомных гидролаз при этом сохра-
нена в  пределах нормы. Специфический биохимический 
маркер заболевания  — это повышенная концентрация 
гастрина в сыворотке крови в 10 раз и более.

Методов патогенетического лечения муколипидоза 
IV типа не описано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Муколипидозы — группа очень редких заболеваний, 

клиническая диагностика которых крайне затруднена 
в связи с малой встречаемостью данной патологии. Важ-
но включение муколипидозов в круг дифференциальной 
диагностики у  пациентов с  тяжелым прогрессирующим 
поражением центральной нервной системы, системной 
ортопедической патологией и  вовлечением органа зре-
ния. На  амбулаторном или госпитальном уровне важно 
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заподозрить лизосомную болезнь накопления и правиль-
но маршрутизировать пациента для установки диагноза 
и  прогноза потомства для семьи. Выявление пациентов 
с редкими заболеваниями дает основание для инициации 
и проведения исследований в области разработки патоге-
нетической терапии.
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