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РЕЗЮМЕ

В данной статье представлен уникальный клинический случай сочетания двух редких 
генетически детерминированных заболеваний у одного пациента раннего возраста: син
дрома удлиненного интервала QT, 1 молекулярно-генетический вариант, и мукополиса- 
харидоза IIIA типа.

Ключевые слова: гликозаминогликаны, лизосомальные болезни накопления, муко- 
полисахаридоз, орфанные заболевания, синдром удлиненного интервала QT, KSNQ1, 
SGSH.
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ABSTRACT

This article presents the case of a combination of two genetically determined diseases in one 
early age patient: long QT syndrome type 1 and mucopolysaccharidosis type IIIA.
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Список сокращений: ВСС — внезапная сер
дечная смерть, ГАГ — гликозаминогликаны, 
МПС — мукополисахаридоз, СУИQT — синдром 
удлиненного интервала QT, СУИQT1 — синдром 
удлиненного интервала QT, 1 молекулярно-генети
ческий вариант, ЧСС — частота сердечных сокра
щений, ЭКГ — электрокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире в последние годы большое вни
мание уделяется заболеваниям генетической при
роды, большая часть из которых относится к ред
ким патологиям [1]. В Европе орфанным считается 
заболевание с распространенностью один пациент 
на 2000 человек, в Российской Федерации — один 
на 10 000 человек населения [1, 2]. Достаточно ча
сто генетически детерминированные заболевания 
не имеют патогенетического лечения, характеризу
ются прогрессирующим течением и ассоциирова
ны с развитием необратимых осложнений, инвали- 
дизации и преждевременной смерти.

Врожденный синдром удлиненного интервала 
QT (СУИQT) — наследственное заболевание, ко
торое клинически проявляется синкопальными со
стояниями и внезапной сердечной смертью (ВСС) 
в связи с возникновением полиморфной желудочко
вой тахикардии, называемой «torsades des pointes», 
и фибрилляции желудочков. Распространенность 
СУИQT составляет около 1:2000 живорожденных. 
На сегодня известно 15 генов, кодирующих ионные 
каналы, с мутациями в которых связано развитие 
СУИQT. Наиболее распространенным является 
1 молекулярно-генетический вариант синдрома уд
линенного интервала QT (СУИQT1), на долю кото
рого приходится около 30-35 % генотипированных 
пациентов. СУИQT1 связан с мутацией гена KCNQ1, 
который кодирует а-субъединицы потенциал-зави- 
симого калиевого канала KV 7.1, экспрессируемого 
в клеточной мембране кардиомиоцитов [3]. У детей 
с СУИQT1 кумулятивная смертность составляет 
около 2 % [4].

Мукополисахаридозы (МПС) — группа редких 
наследственных болезней обмена веществ, связан
ных с нарушением метаболизма гликозаминогли- 
канов (ГАГ), приводящим к поражению органов 
и тканей [5, 6]. Клиника, возраст проявления сим
птомов, методы диагностики и лечения заболева
ния значительно варьируют в зависимости от типа 
МПС [5, 7]. Тип МПС определяется недостаточно
стью и/или отсутствием тех или иных ферментов 
в лизосомах клеток (табл. 1) [5]. Накопление ГАГ 
при данной группе заболеваний встречается прак
тически во всех органах и тканях: в хрящах, сухо

жилиях, надкостнице, сосудистой стенке, клапанах 
сердца, миокарде, эндокарде, печени, селезенке, 
в нервной ткани [5, 7, 8, 9].

В настоящее время в данной группе заболеваний 
выделяют более 10 типов (табл. 1) [8, 10]. Все они 
относятся к моногенным патологиям, но в некото
рых случаях могут быть вызваны также хромосо
мными аберрациями. Подавляющее большинство 
типов заболевания проявляются аутосомно-рецес- 
сивным характером наследования [8].

Диагноз МПС устанавливается на основании 
сочетания клинической картины, лабораторных 
данных и молекулярно-генетического анализа, 
который включает в себя проведение массового 
параллельного секвенирования целевых последо
вательностей генов с целью обнаружения патологи
ческих вариантов в генах, связанных с определен
ными типами МПС (табл. 1) [11, 12, 13].

Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфи- 
липпо) — встречается в среднем с частотой 0,76 слу
чаев на 100 000 живорожденных, частота подтипа 
А составляет 0,52 случая на 100 000 живорожден
ных [14]. Заболевание характеризуется дефектами 
различных ферментов, приводящих к избыточному 
отложению гепарансульфата прежде всего в мозго
вой ткани и в меньшей мере в соединительных тка
нях, что обусловливает характерную клиническую 
картину [15]. Так, при МПС IIIA снижена актив
ность фермента N-сульфоглюкозаминосульфоги- 
дролазы вследствие наличия патогенных вариан
тов в гене SGSH с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание чаще всего манифе
стирует ко 2 году жизни, и в клинической картине 
таких пациентов на первый план выходит быстро 
прогрессирующая патология нервной системы: ум
ственная отсталость, задержка темпов психоречево
го развития, грубые нарушения поведения [15, 16]. 
В настоящее время не существует патогенетическо
го лечения данного типа заболевания [17]. Средний 
возраст пациентов с МПС IIIA на момент смерти 
составляет 15,22 ± 4,22 лет, самой частой причиной 
смерти (более 50 %) является пневмония [18].

В данном сообщении мы представляем уникаль
ный клинический случай пациента с сочетанием 
двух редких генетически детерминированных за
болеваний: синдрома удлиненного интервала QT 
и мукополисахаридоза типа IIIA.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент 2 лет 9 месяцев был госпитализирован 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» для обследова
ния с диагнозом направления: Синдром удлиненно
го интервала QT, неуточненный. Рецидивирующие
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Таблица 1. Классификация мукополисахаридозов

Тип
МПС Синдром Дефицит

фермента
Муко

полисахарид Ген Локус Механизм
наследования

IH
Гурлер
(OMIM:
#607014)

IH-S
Гурлер- 
Шейе (OMIM: 
#607015)

Альфа-L-
идуронидаза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат IDUA 4p16.3 Аутосомно-

рецессивный

IS
Шейе
(OMIM:
#607016)

II
Хантера
(OMIM:
#309900)

Идурона-
TO-L-сульфатаза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат IDS Xq28 Х-сцепленный

рецессивный

IIIA
Санфилип- 
по A (OMIM: 
#252900)

N-сульфоглюко-
заминосульфоги-
дролаза

SGSH 17q25.3

IIIB
Санфилип- 
по B (OMIM: 
#252920)

Альфа-^ацетил-
глюкозаминидаза

Гепарансульфат

NAGLU 17q21.2
Аутосомно-

IIIC
Санфилип- 
по C (OMIM: 
#252930)

Альфа-глюкоза- 
минидо N-аце- 
тилтрансфераза

HGSNAT 8p11.21
рецессивный

IIID
Санфилип- 
по D (OMIM: 
#252940)

N-ацетилглюко-
замино-6-сульфа-
таза

GNS 12q14.3

IVA
Моркио A
(OMIM:
#253000)

Галактозами-
но-6-сульфато-
сульфатаза

Кератансульфат 
и хондроитин- 
сульфат

GALNS 16q24.3
Аутосомно-

IVB
Моркио B
(OMIM:
#253010)

Бета-галактози-
даза Кератансульфат GLB1 3p22.3

рецессивный

VI
Марото- 
Лами (OMIM: 
#253200)

N-ацетилгалакто-
замино-4-сульфа-
таза

Хондроитинсуль- 
фат и дерматан
сульфат

ARSB 5q14.1 Аутосомно-
рецессивный

VII
Слая
(OMIM:
#253220)

Бета-глюкурони-
даза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат GUSB 7q11.21 Аутосомно-

рецессивный

IX Натовитц Гиалуронглюко- 
заминидаза1

Гиалуроновая
кислота HYAL1 3p21.31 Аутосомно-

рецессивный

синкопальные состояния. Субклинический гипоти
реоз. При поступлении мама ребенка предъявляла 
жалобы на частые эпизоды «замираний», «обмяка- 
ний» с отсутствием реакции на обращенную речь, 
не сопровождающиеся полной утратой сознания, 
длительностью от 30 до 40 секунд, задержку пси

хомоторного развития. Кроме того, в возрасте 2 лет 
3 месяцев у ребенка был кратковременный эпизод 
утраты сознания (около 10 секунд) с быстрым спон
танным восстановлением.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от пер
вой беременности, протекавшей на фоне токсико-
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за, анемии с 26 недели, ОРВИ на 29 неделе. Роды 
преждевременные, на 32 неделе гестации, путем 
экстренного кесарева сечения. Вес при рождении 
1900 г, длина тела 44 см, оценка по шкале Апгар 
4-6  баллов. Состояние после рождения расценено 
как тяжелое, ребенку проводилась неинвазивная 
искусственная вентиляция легких в течение 5 су
ток. При динамическом наблюдении физическое 
развитие соответствовало возрасту, однако, отме
чалась задержка психомоторного развития. Состо
ит на диспансерном учете у невролога и психиатра 
с диагнозом: расстройство аутистического спектра.

Семейный анамнез отягощен: у матери синдром 
удлиненного интервала QT, неуточненный молеку
лярно-генетический вариант, синкопальная форма, 
при анализе ЭКГ покоя значения QTc до 538 мсек, 
получает терапию бета-блокаторами. Случаев ВСС 
среди близких родственников в возрасте до 40 лет 
не было.

Из анамнеза заболевания известно, что после 
вышеописанного синкопального состояния ребе
нок был обследован в неврологическом отделении 
стационара по месту жительства, где данный эпи
зод был расценен как проявление аутизма. При этом 
впервые на ЭКГ выявлено удлинение интервала QT, 
в связи с чем ребенок был направлен на обследова
ние в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова».

При проведении обследования в нашей клинике 
по данным объективного осмотра обращали на себя 
внимание множественные стигмы дизэмбриогене- 
за: макроцефалия, выраженные надбровные дуги, 
уплощенная переносица, низкое стояние ушей, 
установочная правосторонняя кривошея, пупочная 
грыжа, широкие ладони по типу «когтистой лапы».

Схожих фенотипических особенностей у членов се
мьи выявлено не было.

На поверхностной ЭКГ зарегистрирован синусо
вый ритм с ЧСС 137 уд/мин. Интервал QTc 494-525 
мсек (рис. 1).

По данным суточного мониторирования ЭКГ 
в течение всего наблюдения регистрировался си
нусовый ритм с ЧСС от 82 до 154 уд/мин. Желу
дочковая эктопическая активность не обнаружена. 
В течение всего времени исследования отмечалось 
значимое удлинение корригированного QT-интер
вала 499-471-537 мсек (рис. 2).

По данным эхокардиографии размеры камер, 
толщина миокарда в пределах нормы. Сократитель
ная способность не снижена. Клапанный аппарат 
не изменен. Расчетное систолическое давление в ле
гочной артерии не повышено.

В ходе обследования были исключены вторичные 
причины удлинения интервала QT, такие как элек
тролитные нарушения, гипертрофия миокарда, на
рушение внутрижелудочковой проводимости, прием 
некоторых лекарственных препаратов, эндокринная 
патология, воспалительный процесс в миокарде.

При стратификации риска вероятности СУИQT 
с использованием критериев Шварца [3] у ребенка 
имела место высокая вероятность СУИQT (5 бал
лов): 3 балла — интервал QT на серии ЭКГ покоя 
превышал 480 мсек, 1 балл — эпизод синкопально- 
го состояния, не ассоциированного со стрессом, 1 
балл — отягощенный семейный анамнез по СУИ- 
QT. Пациенту был взят анализ крови для проведе
ния молекулярно-генетического анализа в структуре 
первичных электрических заболеваний сердца. При
нимая во внимание стойкое удлинение QTc на ЭКГ

Рис. 1. ЭКГ, синусовый ритм с ЧСС 137 ударов в минуту, QTc — 510 мсек
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Рис. 2. ЭКГ по данным суточного мониторирования (a-b): 
а — пример ЭКГ минимальной ЧСС за время наблюдения; 
b — пример ЭКГ максимальной ЧСС за время наблюдения

покоя более 470 мсек, наличие синкопальных состоя
ний и их эквивалентов, а также отягощенный семей
ный анамнез, была назначена протекторная терапия 
бета-блокаторами — пропранолол в дозе 1 мг/кг/сут. 
На фоне приема пропранолола синкопальные состо
яния и эпизоды «обмяканий» не рецидивировали.

Методом секвенирования по Сэнгеру была 
проведена верификация вариантов нуклеотидных 
последовательностей в гене KCNQ1. В исследуе
мом образце ДНК выявлен патогенный вариант 
нуклеотидной последовательности в гене KCNQ1 
(Chr11:2604775, rs1800171, NM 181798.1:c.G651A:p. 
Ala217=) в гетерозиготном состоянии.

Таким образом, у пациента был подтвержден 1 
молекулярно-генетический вариант СУИQT.

Учитывая фенотипические особенности, невро
логическую патологию, клинически была заподо
зрена лизосомная болезнь накопления.

По данным, полученным из лаборатории наслед
ственных болезней обмена веществ, у мальчика 
выявлено повышение концентрации лизоглоботри- 
азилсфингозина (рис. 3), повышенная экскреция 
гепарансульфата с мочой, общая концентрация 
которого составила 50,1 мг/ммоль креатинина при 
возрастной норме 0,8-24,9 мг/ммоль креатинина, 
по данным количественного анализа.

В результате генетического исследования ме
тодом массового параллельного секвенирования 
были выявлены изменения нуклеотидной последо
вательности: SGSH (NM_000199) 2 экзон c.220C>T, 
p. в гомозиготном состоянии, данная замена ранее 
описана в HGMD (CM971355). Мутации в гене SGSH 
обусловливают развитие мукополисахаридоза тип 
IIIA (синдром Санфилиппо, тип А) с аутосомно-ре- 
цессивным типом наследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае у паци
ента выявлено сочетание двух редких генетически 
детерминированных заболеваний: врожденного 
синдрома удлиненного интервала QT и мукополи- 
сахаридоза типа IIIA.

Нам не удалось найти в литературе подобных 
описаний. На сегодня остается не ясным вариант 
дальнейшего течения, прогноз и исход двух нозо
логий, которые ассоциированы с неблагоприятным 
течением в связи с риском ВСС в одном случае 
и риском преждевременной смерти от различных 
осложнений на фоне прогрессирования заболева
ния — в другом.

В представленном нами клиническом случае 
у пациента с СУИQT имеют место дополнитель
ные факторы риска развития жизнеугрожающих 
событий, такие как удлинение интервала QTc бо
лее 500 мсек, ранняя клиническая манифестация 
с наличием синкопальных состояний, мужской 
пол. Со стороны МПС, при котором, как известно, 
исход заболевания в большей степени определяет
ся его типом и ранним назначением ферментоза
местительной терапии, неблагоприятный прогноз 
связан с отсутствием разработанного патогенети
ческого лечения.

На сегодняшний день не представляется воз
можным достоверно установить, какое из этих 
заболеваний является для пациента прогноз-о- 
пределяющим. Но подтверждение диагноза имеет 
важное значение для выработки потенциальной ин
дивидуальной терапевтической стратегии, а также 
медико-генетического и психологического консуль
тирования семьи.
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