
ТОМ | VOL. 64 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

19

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2019-6-4-19-24

Болезнь Гоше у детей: что изменилось в XXI веке

М.Б. Белогурова1, 2, Ю.В. Диникина1, 2, Д.А. Кудлай3, А.Ю. Борозинец3

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 

Россия, 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2; 2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
3АО «ГЕНЕРИУМ»; Россия, 123112, Москва, ул. Тестовская, 10

Контактные данные: Маргарита Борисовна Белогурова deton.hospital31@inbox.ru
 

Болезнь Гоше (БГ), код Е75.2, является наиболее частой формой наследственных ферментопатий, объединенных в группу 

лизосомных болезней накопления с аутосомно-рецессивным типом наследования. Возникновение БГ обусловлено мутацией гена, 

ответственного за синтез фермента β-глюкоцереброзидазы (кислая β-глюкозидаза), который участвует в гидролитическом 

расщеплении глюкозилцерамида (составной части клеточных мембран) на глюкозу и церамид. Недостаточная активность 

(или недостаточное количество) β-глюкоцереброзидазы приводит к накоплению глюкозилцерамида внутри клеток ретикулоэн-

дотелиальной системы, которые превращаются таким образом в клетки Гоше. Клинически это выражается полисистемным 

заболеванием с прогрессирующей гепатоспленомегалией, гематологическими нарушениями и поражением костей скелета, что 

приводит к выраженному болевому синдрому, повышенной ломкости костей и, как следствие, – к тяжелой инвалидизации. 

«Золотым стандартом» лечения БГ в настоящее время является ферментозаместительная терапия. Для повышения доступно-

сти лекарственной терапии и оптимизации подходов к лечению детей с БГ проводятся поиск и разработка новых лекарственных 

препаратов.
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Gaucher disease (GD), code E75.2, is the most common form of hereditary enzymopathies united in the group of lysosomal diseases with 

autosomal recessive type of inheritance. The occurrence of GD is caused by a mutation of the gene responsible for the synthesis of the 

enzyme β-glucocerebrosidase (acid β-glucosidase), which is involved in the hydrolytic cleavage of glucosylceramide (a component of cell 

membranes) into glucose and ceramide. Insufficient activity (or insufficient amount) of β-glucocerebrosidase leads to the accumulation of 

glucosylceramide inside the cells of the reticuloendothelial system, which are thus converted into Gaucher cells. Clinically, this is expressed by 

a polysystemic disease with progressive hepatosplenomegaly, hematological disorders and lesions of the bones of the skeleton, which leads to 

severe pain syndrome, increased bone fragility and as a consequence – to severe disability. The “gold standard” of GD treatment is currently 

enzyme replacement therapy. To increase the availability of drug therapy and optimize approaches to the treatment of children with GD the 

search and development of new drugs is carried out.
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Болезнь Гоше (БГ), код Е75.2, является наиболее 

частой формой наследственных ферментопатий, 

объединенных в группу лизосомных болезней нако-

пления. В основе заболевания лежит наследственный 

дефицит активности лизосомного фермента кислой 

β-глюкозидазы (β-глюкоцереброзидазы), участвую-

щего в деградации продуктов клеточного метаболиз-

ма, ферментативном внутрилизосомном расщепле-

нии гликосфинголипидов, важнейших структурных 

элементов клеточных мембран. Этот фермент катали-

зирует реакцию гидролиза глюкозилцерамида (глю-

коцереброзида), ключевого компонента липидной 

структуры клеточных мембран, до глюкозы и цера-

мида [1–3]. Недостаточность β-глюкоцереброзидазы 

приводит к накоплению глюкозилцерамида внутри 

макрофагов, которые превращаются таким образом 

в клетки Гоше. Клиническая картина характеризуется 

полисистемными проявлениями с прогрессирующей 

сплено- и гепатомегалией, гематологическими ано-

малиями и поражением костей скелета – главной 

причины тяжелой инвалидизации. У небольшого 

числа пациентов встречается поражение легких 

с вовлечением интерстиция легочной ткани и призна-

ками легочной гипертензии [4, 5].

Впервые заболевание описал молодой француз-

ский врач Филипп Чарльз Эрнест Гоше (Gaucher) 

в 1882 г. В своей докторской диссертации Гоше привел 

описание аутопсии женщины, которая с детского воз-

раста имела выраженную спленомегалию, и в течение 

всей жизни страдала от тяжелых кровотечений и ане-

мии, а также от различных инфекций [6].

Бриль, который первым назвал это заболевание 

«болезнью Гоше», обнаружил аутотосомный тип его 

наследования и сделал первое прижизненное описа-

ние клинической картины БГ у больного в 1905 г. [7]. 

И только спустя 60 лет Брейди с коллегами выяснили 

патогенез заболевания и показали, что в основе БГ 

лежит недостаточность (качественная или количе-

ственная) фермента глюкоцереброзидазы [8].

БГ встречается с частотой от 1:40 000 до 1:60 000 

у представителей всех этнических групп, но в популя-

ции евреев Ашкенази частота заболевания достигает 

1:450 – 1:1000 [9, 10]. В Федеральный российский 

регистр пациентов с БГ входит примерно 350 чело-

век [11]. В детском регистре с 2006 по 2016 г. были 

зарегистрированы 115 детей, что свидетельствует 

о явной гиподиагностике заболевания в ряде регио-

нов Российской Федерации (РФ) [12]. БГ наследуется 

по аутосомно-рецессивному механизму, в ее основе 

лежат мутации гена глюкоцереброзидазы, локализую-

щегося в регионе q21 на 1-й хромосоме. Присутствие 

2 мутантных аллелей гена (гомозиготное наследова-

ние) ассоциируется со снижением (или отсутствием) 

каталитической активности глюкоцереброзидазы, что 

приводит к накоплению неутилизированных липидов 

в цитоплазме макрофагов (так называемые клетки 

Гоше), аутокринной стимуляции моноцитопоэза 

и увеличению абсолютного числа макрофагов с нару-

шением их физиологических функций [5]. Клетки 

Гоше имеют ряд особенностей: они имеют гораздо 

бóльшую продолжительность жизни, в несколько раз 

крупнее нормальных клеток, что приводит к меха-

ническому увеличению главным образом селезенки 

и печени, и, кроме того, они метаболически активны, 

что проявляется стимуляцией высвобождения про-

воспалительных цитокинов и вызывает вторичные 

повреждения тканей и органов [13, 14]. В зависимости 

от клинического течения выделяют 3 типа заболе-

вания (I, II и III), которые отличаются друг от друга 

временем манифестации, вовлечением центральной 

нервной системы (ЦНС) и продолжительностью 

жизни. Также с учетом наличия поражения нервной 
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системы БГ подразделяется на ненейронопатическую 

форму (тип I) и нейронопатические формы – острую 

(тип II) и подострую (тип III) [2, 3, 15].

Самым частым является тип I (ненейронопатиче-

ский), при котором нет признаков вовлечения ЦНС 

[10, 16, 17]. Этот вариант хронического течения забо-

левания характеризуется сплено- и гепатомегалией, 

гематологическими расстройствами, поражением 

костной системы различной степени тяжести. Клини-

ческие симптомы БГ I типа могут проявиться в любом 

возрасте – от раннего детства до 60–70 лет, однако 

наиболее часто болезнь дебютирует в детстве. Извест-

но, что чем раньше появились симптомы БГ, тем 

тяжелее будет протекать заболевание. Основными его 

симптомами являются повышенная утомляемость, 

увеличение размеров живота из-за гепатоспленоме-

галии, различной степени выраженности геморра-

гический синдром и боли в костях – от умеренных 

оссалгий до тяжелых костных кризов, клинически 

неотличимых от острого остеомиелита. У детей, как 

правило, отмечается отставание в физическом и поло-

вом развитии [18].

Из-за неспецифичности клинической картины 

такие пациенты направляются в гематологические/

онкологические стационары, где им ошибочно могут 

поставить диагноз лейкоза или нарушения сверты-

вающей системы крови. Больные с костными про-

явлениями могут иметь ошибочный диагноз болезни 

Кальве–Пертеса или других деструктивных пораже-

ний скелета. В редких случаях костные поражения 

могут доминировать при очень умеренных висцераль-

ных и гематологических нарушениях [19].

Острый нейронопатический тип БГ (тип II) – 

самый тяжелый вид БГ, который характеризуется 

острым началом в первые месяцы жизни: симптомами 

тяжелого поражения ЦНС с бульбарными расстрой-

ствами, судорогами, быстро прогрессирующей гепа-

тоспленомегалией и кахексией. Поскольку в насто-

ящее время патогенетической терапии этой формы 

БГ не существует, несмотря на симптоматическое 

лечение, продолжительность жизни таких пациентов 

составляет не более 1–2 лет.

Подострый нейронопатический тип БГ (тип III) 

тоже начинается в детском возрасте, но позднее, чем 

острый, и отличается медленным прогрессивным 

течением. Висцеральные и костные проявления могут 

быть такими же, как при ненейронопатическом типе 

заболевания, однако со временем происходит вовле-

чение ЦНС с развитием различных неврологических 

симптомов и интеллектуальных нарушений (от незна-

чительной задержки умственного развития до тяже-

лой деменции). Первыми признаками начинающе-

гося вовлечения нервной системы являются глазные 

симптомы [20].

Наиболее частыми жалобами, позволяющими 

заподозрить БГ, являются следующие: необъяснимая 

повышенная утомляемость, легкая кровоточивость 

десен при чистке зубов, обильные менструации, начи-

ная с менархе, костные боли, мышечная слабость, 

увеличение размеров живота, боли в верхней поло-

вине живота и в боку при выполнении физических 

упражнений, диарея, а также отставание в физиче-

ском развитии.

Для подтверждения диагноза проводятся лабора-

торное и инструментальное обследования. Основой 

диагностики БГ является биохимическое исследова-

ние активности β-глюкоцереброзидазы в лейкоцитах 

крови (в сыворотке крови фермент отсутствует!) мето-

дом иммунофлуоресцентного анализа или в сухих пят-

нах крови методом тандемной масс-спектрометрии. 

При выявлении уровня активности β-глюкоцеребро-

зидазы менее 30 % от нормы (4,7–19 нМ/мг/ч в лей-

коцитах крови или 1,50–25,00 мкмоль/л/ч в сухих 

пятнах крови) устанавливается диагноз БГ [21].

Дополнительным методом диагностики служит 

молекулярно-генетическое исследование, позво-

ляющее выявить первопричину развития любого 

наследственного заболевания. В настоящее время 

описаны более 400 мутаций в гене глюкоцеребрози-

дазы. Мутация N370S (p.Asn409Ser) в гетерозиготном 

состоянии чаще выявляется у пациентов с I типом 

БГ. Мутация L444P (p.Leu483Pro) в гомозиготном 

состоянии зачастую коррелирует с тяжелым течени-

ем БГ, считаясь самой частой мутацией для больных 

БГ III типа. Мутации H255Q (p.His294Gln) и D409H 

(p.Asp448His) в гомозиготном состоянии чаще ассоци-

ированы со II типом БГ. Мутации IVS2+1G>A и 84GG 

(p.Leu29Alafs*18) считаются наиболее тяжелыми 

и выявляются зачастую в случае перинатально леталь-

ной формы заболевания [22, 23].

Для точной диагностики состояния костной тка-

ни, которая поражается у 75 % пациентов с БГ и более 

[24], используются стандартная рентгенография, 

магнитно-резонансная томография (МРТ) и денсито-

метрия. Для раннего обнаружения вовлечения костей 

возможности рентгенографии ограничены, однако 

для выявления деформаций, переломов, истончения 

надкостницы проведение рентгенографии впол-

не оправданно. Лучшим методом для выявления 

инфильтрации костного мозга, некрозов и инфар-

ктов костей является МРТ. Однако в силу того, что 

у детей в отличие от взрослых доминирует красный 

костный мозг, интерпретация МРТ-картины может 

быть затруднена. Денситометрия применяется для 

выявления признаков генерализованной остеопении 

и остеопороза с количественной оценкой степени 

поражения скелета при БГ.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) и МРТ печени 

и селезенки позволяют выявить их очаговые пораже-

ния и определить исходный объем органов, что необ-

ходимо для последующего контроля эффективности 

заместительной ферментной терапии [2, 3].

Биохимическим маркером БГ является фермент 

хитотриозидаза (ХТ) – энзим, секретируемый нагру-

женными липидами макрофагами (клетками Гоше), 

поэтому у пациентов с клиническими проявлениями 

заболевания ее уровень чрезвычайно высок [25]. При 

нормальных значениях 5,0–190 нМ/мг/ч уровень ХТ 
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у пациентов может увеличиваться в тысячи раз. При 

проведении патогенетического лечения он законо-

мерно снижается, и этот показатель служит приемле-

мым маркером для мониторинга течения заболевания 

и адекватности проводимого лечения.

С недавнего времени наиболее специфичным био-

маркером БГ считается глюкозилсфингозин, уровень 

которого значительно повышен и хорошо коррелиру-

ет с уровнем ХТ у пациентов с БГ [26].

Офтальмологическое обследование необходимо 

для выявления горизонтального пареза взора, как 

правило, первого симптома, характеризующего пора-

жение ЦНС у пациентов с III типом БГ [27].

БГ – первое в истории медицины заболевание, при 

котором начата успешная ферментозаместительная 

терапия (ФЗТ). ФЗТ является патогенетическим лечени-

ем, целью которого являются предотвращение необра-

тимых патологических изменений, особенно в костной 

системе, нормализация функций пораженных органов, 

а у детей еще и оптимизация процессов роста и развития.

В настоящее время имеются препараты ФЗТ толь-

ко для I и III типов БГ : имиглюцераза, велаглюцераза 

и талиглюцераза альфа – белки с большим молеку-

лярным весом, что не позволяет им проникать через 

гематоэнцефалический барьер для лечебного воздей-

ствия при БГ II типа.

«Золотым стандартом» лечения БГ I и III типов 

с 1994 г. является ФЗТ имиглюцеразой в виде внутри-

венных инфузий в стандартном режиме 1 раз в 2 нед. 

Дозировки препарата индивидуальны, но в дебюте 

заболевания должны составлять не менее 30 ЕД/кг 

веса ребенка, а при поражении костей – 60 ЕД/кг 1 раз 

в 2 нед. Своевременное начало лечения полноценны-

ми дозами необходимо для детей в период созревания 

скелета, даже без поражения костей, для того, чтобы 

дать им возможность достичь нормальной массы 

и структуры костной ткани к периоду взрослости. 

Дети – сиблинги пациентов с БГ, у которых при скри-

нинге диагностирована бессимптомная БГ, должны 

регулярно обследоваться и при появлении первых 

симптомов заболевания должна быть начата ФЗТ 

[27]. Она приводит к улучшению общего состояния 

больных, восстановлению гематологических пока-

зателей, уменьшению размеров селезенки и печени 

и предотвращает развитие необратимого поражения 

костно-суставной системы [25, 29, 30].

Мониторинг терапии должен включать [27]:

• физикальное обследование – каждые 6 мес;

• клинический и биохимический анализы крови 

(включая активность ХТ) – каждые 3 мес (при воз-

можности – уровень глюкозилсфингозина);

• УЗИ брюшной полости – каждые 6 мес;

• анализ состояния скелета (МРТ, денситомет-

рия) – ежегодно;

• специальные методы исследования: неврологиче-

ский осмотр и исследование движения глазных яблок – 

каждые 3–6 мес, проверка остроты слуха и электро-

физиологические методы исследования потенциалов 

головного мозга – ежегодно.

Имиглюцераза является модифицированной фор-

мой кислой β-глюкозидазы человека, продуцируемой 

клетками яичников китайских хомячков с помощью 

рекомбинантной ДНК-технологии, с маннозной 

модификацией для направленного взаимодействия 

с макрофагами. Под действием имиглюцеразы про-

исходит гидролиз гликолипида глюкоцереброзида до 

глюкозы и церамида по обычному пути метаболиз-

ма мембранных липидов. Доказана эффективность 

имиглюцеразы в отношении уменьшения частоты 

костных кризов, костных болей, остеонекрозов, 

повышения минеральной плотности костей и норма-

лизации роста у детей. Препарат хорошо переносится, 

не имеет выраженных побочных эффектов, показан 

для терапии I и III типов БГ и не имеет возрастных 

ограничений [3, 27, 29].

В рамках государственной программы развития 

фармацевтической промышленности РФ в соответ-

ствии со стратегией «Фарма-2020» российской био-

технологической компанией АО «ГЕНЕРИУМ» был 

разработан препарат Глуразим®, являющийся первым 

биоаналогом оригинального препарата имиглюцера-

зы [31]. В 2019 г. биоаналогичный препарат Глуразим® 

был зарегистрирован в РФ после проведения полного 

комплекса доклинических и клинических исследова-

ний в соответствии с международными и российски-

ми рекомендациями [32–34]. Полученные результаты 

подтвердили его биоподобие оригинальному препа-

рату по показателям качества, эффективности и без-

опасности [31, 35, 36].

Таким образом, в настоящее время подроб-

но изучен механизм развития БГ, обусловленный 

наследственным дефицитом активности лизосом-

ного фермента кислой β-глюкозидазы (β-глюко-

цереброзидазы). Клиническая диагностика БГ 

затруднена, поскольку данное заболевание является 

хроническим, прогрессирующим и мультисистем-

ным, с чрезвычайно вариабельным течением: от 

почти бессимптомного до тяжелой инвалидизации 

со смертельным исходом.

Диагноз БГ устанавливается биохимическим ана-

лизом активности фермента глюкоцереброзидазы 

в сухих пятнах крови или лейкоцитах.

БГ обычно манифестирует в детском возрасте, 

в связи с чем для предотвращения развития тяжелых 

необратимых осложнений дети с любыми симпто-

мами БГ должны получать ФЗТ в адекватных дозах 

на фоне регулярного мониторинга их клинического 

состояния и лабораторных данных.
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