
ISSN 2073-7998 45

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

45

Синдром протяженной делеции  при тяжелой  
форме мукополисахаридоза II типа
Полякова Н.А.¹, Воскобоева Е.Ю.², Канивец И.В.³, Коростелев С.А 4, Какаулина В.С.¹, Печатникова Н.Л.¹

¹ГБУЗ г. Москвы «Морозовская детская городская клиническая больница  
департамента здравоохранения города Москвы»,  
119049 г. Москва, 4-й Добрынинский переулок, дом 1/9

²ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»,  
115522 г.Москва, ул. Москворечье, д. 1

³ ООО «Геномед»,  
115093, г. Москва, Подольское шоссе, дом 8, стр. 5

4 ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет)  
119991, Москва, ул. Большая Пироговская, д.2, стр.4

В статье отражены современные представления о сочетании нескольких наследственных синдромов в результате протяженной 
делеции Х хромосомы на примере мукополисахаридоза II типа и умственной отсталости. Проанализированы описания встречаю-
щихся в литературе сочетаний моногенных синдромов, обозначаемых как «сопряженные» или «протяженные» генные синдромы, а 
также понятие «смежные» гены. Протяженные генные синдромы, обусловленные делецией участка X хромосомы у мальчиков, при-
водят к структурной и функциональной нуллисомии, поэтому необходимы исследования числа копий генов с целью определения 
точного генетического дефекта. Суммированы данные литературы и собственные наблюдения, касающиеся вопросов этиологии, 
патогенеза, сроков манифестации и клинической симптоматики болезни, методов диагностики, современного лечения и профи-
лактики мукополисахаридоза II типа. Мукополисахаридоз II типа относится к заболеваниям из группы лизосомных болезней нако-
пления с мультиорганным поражением. Описан клинический случай синдрома Хантера с протяженной делецией хромосомы Х и 
ранним дебютом клинических проявлений комбинированного стеноза позвоночного канала и миелопатии шейного отдела спин-
ного мозга вследствие накопления гликозаминогликанов (ГАГ) в оболочках спинного мозга.  Смешанный тетрапарез при мукопо-
лисахаридозе II типа наблюдается реже, чем при других мукополисахаридозах и, как правило, манифестирует в более старшем воз-
расте.   Высказано предположение, что тяжелый фенотип с сочетанием неврологической симптоматики и умственнной отсталости 
связан с протяженной делецией хромосомы Х, включающей полную делецию гена IDS. В алгоритм обследования пациентов с несин-
дромальной умственной отсталостью входят анализ кариотипа, ДНК- диагностика синдрома ломкой хромосомы Х и хромосомный 
микроматричный анализ. Показано, что при обследовании мальчиков с умственной отсталостью в этот алгоритм дополнительно 
следует включить   биохимические тесты – определение ГАГ в моче и анализ ферментов лизосом, что позволит с большей эффек-
тивностью выявлять больных с мукополисахаридоз II типа.
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отсталость, «сопряженные» генные синдромы.
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This article presented below reflects modern ideas about the combination of several hereditary syndromes as a result of an contiguous dele-
tion of the X chromosome by the example of mucopolysaccharidosis type II and mental retardation. Monogenic syndromes occurring in the 
literature in combination, marked as contiguous gene syndromes, have been analyzed, along with what the notion of contiguous genes 
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has been described. Contiguous gene syndromes due to the deletion of the X chromosome region in boys lead to structural and functional 
nullisomy, thus confirming the significance of studying the number of copies of genes in order to determine the exact genetic defect. The 
data of the literature and our own observations concerning issues of etiology, pathogenesis, time of manifestation and clinical symptoms 
of the disease, diagnostic methods, treatment and prevention of mucopolysaccharidosis type II are summarized. Mucopolysaccharidosis 
type II refers to а group of lysosomal storage diseases with multiorgan lesions. Here is described a clinical case of Hunter syndrome with a 
long deletion of the X chromosome and an early manifestation of a combined stenosis of the spinal canal, the development of myelopathy 
of the cervical spinal cord as a result of the accumulation of glycosaminoglycans in the membranes of the spinal cord.  The described case 
with the clinical picture of mixed tetraparesis is a rarer symptom with type II mucopolysaccharidosis than with other mucopolysaccharidosis 
and, as a rule, manifests at an older age.   It was suggested that such a phenotypic correlation in patients with mucopolysaccharidosis type 
II, as a severe phenotype with neurological symptoms with a complete deletion of the IDS gene. The algorithm for examining patients with 
non-syndromic mental retardation includes the analysis of karyotype, DNA-diagnosis of fragile X chromosome, and chromosome analysis. 
It is shown that a survey is needed to exclude MPS II in boys with mental retardation and the inclusion of simple biochemical tests in these 
algorithms - determination of GAG in urine and analysis of lysosomal enzymes, which will more effectively identify patients with MPS type II.

Key words: Hunter syndrome, mucopolysaccharidosis type II, X chromosome, deletion, hereditary syndromes, mental retardation, 
contigious gene syndrome. 
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Введение 
Синдром Хантера (мукополисахаридоз II типа, 

МПС II типа, OMIM 309900) - заболевание из группы 
лизосомных болезней накопления, связанное с недо-
статочностью фермента идуронат-2-сульфатазы (I2S, 
EC 3.1.6.13), что приводит к накоплению в тканях гли-
козаминогликанов (ГАГ) дерматансульфата и гепаран-
сульфата. МПС II типа наследуется Х-сцепленно ре-
цессивно, но несколько случаев манифестации у дево-
чек также описаны [1]. Для МПС II типа характерно 
мультиорганное поражение, включающее патологию 
сердечно-сосудистой системы (поражение клапанов 
сердца, кардиопатия), легочный бронхо-обструктив-
ный синдром, гепатоспленомегалию, скелетные ано-
малии (множественный дизостоз), тугоподвижность 
суставов, особенности фенотипа (изменение черт ли-
ца по типу «гаргоилизма») [2]. С клинической точки 
зрения выделяют разные по тяжести формы заболева-
ния, отличающиеся сроком манифестации и степенью 
поражения нервной системы. Для лечения МПС II ти-
па применяется ферментная заместительная терапия 
(ФЗТ) рекомбинантной человеческой идуронат-2-
сульфатазой, что позволяет улучшить качество и про-
должительность жизни пациентов. 

МПС II типа обусловлен мутациями гена IDS, ло-
кализованного на длинном плече хромосомы Х (Хq28). 
К настоящему времени описано более 350 мутаций в 
гене, приводящих к развитию этого заболевания [3, 4]. 
Около 20% от всех мутаций представляют собой круп-

ные перестройки. Редкими вариантами являются круп-
ные делеции гена и инверсии между геном IDS и псев-
догеном IDSP1 [3, 5]. Крупные делеции могут затраги-
вать ген IDS и распространяться на прилегающие гены. 

Протяженные или «сопряженные» генные синдро-
мы (CGS) — заболевания, обусловленные хромосом-
ными нарушениями (делециями, дупликациями), ко-
торые приводят к нарушениям дозы гена. До выявле-
ния их хромосомной природы они могут быть 
диагностированы как моногенное заболевание, в за-
висимости от ведущего клинического симптомоком-
плекса. CGS описаны в том числе при ряде 
Х-сцепленных заболеваний. Некоторые из заболева-
ний, входящих в CGS, являются широко известными 
моногенными болезнями (мышечная дистрофия Дю-
шенна, врожденная гипоплазия коры надпочечников, 
синдром Альпорта, недостаточность орнитинтранскар-
бамилазы, синдром Каллмана, недостаточность гли-
церолкиназы, Х-сцепленная адренолейкодистрофия) 
[6, 7]. Одним из первых был описан CGS у мальчика с 
миодистрофией Дюшенна в сочетании с хроническим 
гранулематозным заболеванием, пигментной дегене-
рацией сетчатки и нарушением интеллекта [8].

CGS, обусловленные делецией участка X хромосо-
мы у мальчиков, приводят к структурной и функцио-
нальной нуллисомии. Хромосомный участок, который 
изменяется при данных состояниях обычно имеет раз-
мер <5 млн п.н., и не всегда может быть идентифици-
рован при стандартном анализе кариотипа, поэтому 
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для подтверждения диагноза требуется проведение хро-
мосомного микроматричного анализа. 

CGS у пациентов с клинической картиной МПС 
II типа может объяснить более тяжелые фенотипы при 
попадании в область делеции генов FMR1 и FMR2 [9].

В статье представлен случай МПС II типа с ранним 
дебютом неврологических нарушений, скелетной дис-
плазией с формированием комбинированного стеноза 
позвоночного канала, развитием шейной миелопатии. У 
пациента выявлена протяженная делеция 1 297 831 п.н.  
В районе дисбаланса находятся 7 генов, аннотирован-
ных в базе данных OMIM: AFF2, IDS, MAGEA9, 
MAGEA9B, TMEM185A, MAGEA11.

Материалы и методы
Биохимическое и молекулярно-генетическое об-

следование проводилось в лаборатории наследствен-
ных болезней обмена веществ ФГБНУ МГНЦ. Актив-
ность идуронатсульфатазы определяли в плазме стан-
дартными методами как описано ранее [3, 10]. 
Электрофорез ГАГ мочи проводили по стандартной 
методике [11]. Для обнаружения мутации в гене при-
меняли метод ПЦР девяти кодирующих экзонов гена 
IDS с последующим прямым секвенирвоанием по Сэн-
геру, как описано ранее [5]. 

Молекулярно-цитогенетическое исследование вы-
полнено в лаборатории «Геномед» с использованием 
SNP-олигонуклеотидных гибридизационных чипов 
(микроматриц) CytoScanTM HD (ThermoFisher, США) 
в соответствии с протоколом производителя. Анализ 
данных проводился с использованием программного 
обеспечения ChAS v3.2 (ThermoFisher, США) и баз 
данных DGV и OMIM. Интерпретация результатов 
производилась с учетом рекомендаций ACMG. Фор-
мула молекулярного кариотипа указана в соответствии 
с ISCN 2016 [12].

Результаты

Клинический случай
Мальчик 2,5 лет с возраста 1 месяца наблюдался с 

двусторонним подвывихом тазобедренных суставов и 
пахово-мошоночной грыжей, проводилась консерва-
тивная терапия. С 3 месяцев наблюдался неврологом 
по поводу задержки психомоторного развития, без су-
щественного улучшения на фоне курсов массажа и ле-
чебной гимнастики.

В возрасте 9 месяцев направлен к эндокринологу 
по поводу диффузной мышечной гипотонии и увели-
чения размеров языка, при обследовании исключены 
гипотиреоз и синдром Беквита-Видеманна.

В возрасте 10 месяцев направлен на лечение в 
Научно-практический центр психоневрологии г. Мо-
сквы, где наблюдался с задержкой психомоторного 
развития, синдромом мышечной дистонии. По ре-
зультатам компьютерной томографии головного моз-
га выявлены признаки смешанной гидроцефалии 
(расширение субарахноидальных пространств пре-
имущественно в лобно-теменных областях), гипо-
атрофия нижних отделов червя и полушарий моз-
жечка. Проводилась реабилитационная терапия с 
минимальным положительным эффектом – ребенок 
начал переворачиваться. 

При клиническом осмотре обращали на себя вни-
мание фенотипические особенности – макрокрания, 
гипоплазия надбровных дуг, запавшая и плоская пере-
носица, длинные ресницы, крупные губы, макроглос-
сия, высокий свод твердого неба, жесткие волосы, ко-
роткая шея, тугоподвижность плечевых, локтевых, ко-
ленных, голеностопных суставов, установка кистей по 
типу «когтистой лапы».

Ребенок в возрасте 16 месяцев был направлен на 
консультацию к генетику, которым было заподозрено 
заболевание из группы мукополисахаридозов.

В возрасте 17 месяцев ребенок впервые обратился 
в Центр орфанных и других редких заболеваний г. Мо-
сквы, где при клиническом осмотре ведущим являлся 
синдром детского церебрального паралича, смешан-
ный тетрапарез S>D. Ребенок при первичном осмотре 
сидел с поддержкой, самостоятельно не вставал, не хо-
дил, не стоял у опоры, также отмечалось выраженное 
снижение мышечной силы в левой руке. Речевое раз-
витие: отдельные звуки и единичные слоги.

В возрасте 18 месяцев на основании биохимиче-
ских данных ребенку установлен диагноз мукополиса-
харидоз II типа (синдром Хантера). 

По результатам магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) (рис. 1) выявлено выраженное сужение по-
звоночного канала в области краниовертебрального 
перехода: передне-задний размер не более 4 мм. На 
этом фоне на аксиальных и сагиттальных сканах отме-
чалось смещение кпереди и влево задней дуги атлан-
та. Зона роста между телом и зубовидным отростком 
С2 позвонка неравномерной высоты. Структуры спин-
ного мозга на уровне С1 – отмечен участок повыше-
ния интенсивности МР-сигнала. В режиме миелогра-
фии отмечено выраженное передне-заднее сужение ду-
ральных пространств позвоночного канала вплоть до 
полного пережатия на уровне атланта. МР-картина вы-
раженного краниостеноза с признаками локального 
отека спинного мозга, передне-бокового подвывиха 
атланта, смешанной окклюзионной гидроцефалии, 
гипо(а)пластических изменений миндалин и червя 
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мозжечка, арахноидальной кисты задней черепной ям-
ки, характерной для основной патологии деформации 
тел позвонков по типу «рыбьих».

Дополнительные методы инструментального и ла-
бораторного обследования выявили дисплазию тазо-
бедренных суставов, открытое овальное окно, гепа-
тоспленомегалию без нарушения функции печени, 
гипертрофию аденоидов III степени. В возрасте 20 ме-
сяцев ребенку инициирована ФЗТ препаратом «Эла-
праза». С учетом высокого риска анафилактических 
реакций инфузионная терапия проводится до насто-
ящего времени с премедикацией. В возрасте 23 меся-

цев в связи с выраженным стенозом шейного отдела 
позвоночника в центре вертебрологии ЦИТО им. 
Н.Н. Приорова была проведена 2-х этапная деком-
прессия спинного мозга на уровне С0-С1. 1-й этап за-
ключался в наложении галоаппарата, выполнялась га-
лопельвик-тракция. При контрольном обследовании 
отмечалось снижение выраженности стеноза на уров-
не С1. 2-й этап — декомпрессия спинного мозга на 
уровне С0-С1, окципитоспондилодез системой Ver-
tex, задний спондилодез аутокостью.

Оценка состояния ребенка была проведена через 
11 месяцев после начала ФЗТ и через 6 месяцев после 
оперативного вмешательства. Ребенок начал самосто-
ятельно садиться, вставать у опоры и делать шаги у 
опоры. Однако сохранялась грубая задержка психоре-
чевого развития.

При биохимическом исследовании выявлены по-
вышенная экскреция гепарансульфата и дерматансуль-
фата с мочой, снижение активности идуронатсульфа-
тазы — 1,3 (при норме 197—705 нмоль/4 ч/мл) При 
ПЦР девяти кодирующих экзонов гена IDS было об-
наружено отсутствие ПЦР-продуктов всех девяти эк-
зонов гена IDS, что позволило предположить наличие 
протяженной делеции в локусе гена. 

В результате хромосомного микроматричного ана-
лиза выявлена микроделеция участка длинного плеча 
хромосомы X c позиции 147501127 до позиции 
148798958, захватывающая регион Xq28 (молекулярный 
кариотип: arr[hg19] Xq28(147501127_148798958)x0).  
Размер: 1 297 831 п.н. В области делеции расположены 
7 генов, которые аннотированы в базе данных OMIM: 
AFF2, IDS, MAGEA9, MAGEA9B, TMEM185A, 
MAGEA11 (табл., рис. 2).

Рис. 1.  МРТ шейного отдела.

Рис. 2. Область делеции региона Xq28. Ген IDS указан стрелкой.
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Обсуждение 

Синдром Хантера, как и многие другие лизосом-
ные болезни накопления, представляет собой конти-
нуум фенотипов, различающихся по тяжести клини-
ческих проявлений, возрасту манифестации и вовле-
чению отдельных систем и органов [13]. Четкие 
гено-фенотипические корреляции не установлены, но 
крупные делеции и инсерции всегда ассоциированы с 
тяжелым фенотипом с поражением нервной системы 
[14]. Но даже при тяжелых формах заболевание может 
дебютировать в разные сроки и степень поражения 
нервной системы варьирует. Делеции с вовлечением 
регионов, лежащих проксимально или дистально от 
гена IDS были описаны при синдроме Хантера неод-
нократно [15, 16, 17, 18]. При этом было отмечено, что 
эти пациенты довольно часто имеют атипичные при-
знаки, включающие птоз, судороги, тяжелые апноэ во 
сне.  Было описано два пациента с синдромом Ханте-
ра и ранним дебютом эпилептических приступов [19]. 
Анализ мутаций выявил полную делецию гена IDS. Бы-
ло заключено, что полное отсутствие идуронат-2-
сульфатазы может приводить к данным клиническим 

проявлениям. Эпилептические приступы и тяжелый 
фенотип у пациентов с полной делецией гена были 
описаны и другими авторами [3].

Особенностью представленного случая является 
ранний дебют заболевания с грубой задержки психо-
речевого и психомоторного развития, а также раннее 
развитие миелопатии шейного отдела, что привело к 
дополнительным неврологическим осложнениям в ви-
де спастического парапареза. В области делеции лока-
лизованы два гена, ассоциированные с синдромами 
аннотированными в OMIM: гемизиготные делеции ге-
на IDS описаны у пациентов с МПС II (OMIM: 309900), 
делеции участков гена AFF2 описаны у пациентов с 
Х-сцепленной умственной отсталостью, тип FRAXE 
(OMIM: 309548) [17].

Возможно, что развитие тяжелых неврологических 
нарушений у нашего пациента связано с делецией этих 
двух генов. Миелопатия шейного отдела позвоночни-
ка при синдроме Хантера встречается гораздо реже, чем 
при других мукополисахаридозах и, как правило, ма-
нифестирует в возрасте старше 10 лет. Причиной раз-
вития миелопатии является накопление ГАГ в оболоч-
ках спинного мозга [20]. 

Таблица. Гены, вовлеченные в район дисбаланса у пациента

Ген OMIM Продукт гена Функция в клетке Фенотипы
AFF2 300806 Белок AF4/FMR2 Белок, участвующий в построении РНК. 

Может быть включен в процесс регуляции 
альтернативного сплайсинга 

Х-сцепленная умственная от-
сталость, тип FRAXE (OMIM: 

309548)
IDS 300823 Идуронат-2-сульфатаза Участвует в реакциях катаболизма ГАГ  ге-

парансульфата и дерматансульфата в лизо-
сомах 

Мукополисахаридоз II типа, 
(OMIM: 309900:)

IDSP1 Идуронат-2-сульфатазы  
псевдоген 1

Неизвестна –

LOC100131434 Не охарактеризован 
LOC100131434

Неизвестна –

CXorf40A 300954 Chromosome X open reading 
frame 40A

Может играть важную роль в защите клетки 
при воспалительных реакциях 

Ассоциирован с внтурипече-
ночной холангиокарциномой

MAGEA9B 300764 Антиген меланомы  
семейство А, 9-like

Не известно, может играть роль в эмбрио-
нальном развитии и трансформации опухо-

лей или аспектах опухолевой прогрессии 

Ассоциирован терминальной 
костной дисплазией и эноф-

тальмом
HSFX2 Семейство транскрипцион-

ных факторов белков тепло-
вого шока, X -сцепленный 2

Фактор транскрипции Ассоциирован с олигоспер-
мией и мужской фертильно-

стью
TMEM185A 300031 Трансмембранный  

белок 185 А
Трансмембранный белок Локализован в области 

островков СpG фрагильного 
участка FRAXF. Ассоцииро-
ван с синдромом FRAXF и 

атипичные аутизмом.
LOC100420321 Псевдоген антигена мелано-

мы, семейство А, 11
Не известно Ассоциирован с меланомой

MAGEA9 300342 Антиген меланомы семейство 
А, 9

Не известно, может играть роль в эмбрио-
нальном развитии и трансформации опухо-

лей или аспектах опухолевой прогрессии

Ассоциирован терминальной 
костной дисплазией и эноф-

тальмом
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В данном клиническом случае мы наблюдали чрез-
вычайно раннее развитие этого осложнения при синдро-
ме Хантера. Однозначно связать его с генотипом затруд-
нительно, однако, возможно,  на скорость отложения 
ГАГ влияет тяжесть первичного молекулярного дефекта. 

Вклад нарушений, связанных с изменениями копий-
ности генома только в последнее время стали оценивать 
благодаря широкому внедрению таких технологий как 
хромосомный микроматричный анализ, мультиплексная 
лигазная реакция и секвенирование нового поколения. 
Для Х-сцепленных заболеваний довольно часто генети-
ческий анализ ограничивался констатацией факта нали-
чия полной делеции гена без указания точек разрывов.  
С практической точки зрения для МПС II выявления 
биохимических маркеров было вполне достаточно для 
верификации диагноза, но с научной точки зрения точ-
ное понимание лежащего в основе генетического дефек-
та позволит пересмотреть классификации и, возможно, 
более точно охарактеризовать гено-фенотипические кор-
реляции при данном заболевании. 

Данный клинический пример также демонстриру-
ет необходимость исключения МПС II у мальчиков с 
умственной отсталостью. В алгоритм обследования па-
циентов с несиндромальной умственной отсталостью 
входят анализ кариотипа, ДНК-диагностика ломкой  
Х-хромосомы и хромосомный микроматричный ана-
лиз. Учитывая, что у пациентов с МПС II экстранев-
ральные нарушения не всегда могут быть ярко выра-
жены, следует включить в эти алгоритмы биохимиче-
ские тесты – определение ГАГ в моче и анализ 
ферментов лизосом, что позволит с большей эффек-
тивностью выявлять больных с МПС II. 
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