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Резюме. Болезнь Гоше является сфинголипидозом —  редким наследственным заболеванием, возникающим в результате 
дефицита кислой β-глюкоцереброзидазы, недостаточная активность которой приводит к накоплению глюкоцереброзида 
в органах и тканях и нарушению их функций, что сопровождается появлением разнообразной клинической картины. 
Широта клинических проявлений, относительная неспецифичность симптомов, большой возрастной диапазон дебюта 
заболевания наряду со сниженной настороженностью врачей приводит к поздней диагностике, ошибкам интерпретации 
результатов физикального и лабораторно- инструментального обследования. Снижение активности глюкоцереброзидазы 
в периферических лейкоцитах или сухих пятнах крови позволяет верифицировать диагноз. Благодаря генетическому 
секвенированию нового поколения появилась возможность не только выявить тип мутации, но также идентифицировать 
генетические модификаторы заболевания. Ключевой аспект лечения болезни Гоше заключается в применении фермен-
тозаместительной терапии (ФЗТ). Наиболее изученным и широко используемым препаратом ФЗТ является имиглюцераза. 
Коррекция лечения и оценка его эффективности проводится с учетом достижения индивидуальных терапевтических целей.
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Summary. Gaucher disease is sphingolipidosis, a rare hereditary disease resulting from a defi ciency of acid β-glucocerebrosidase 
which insuffi  cient activity leads to the accumulation of glucocerebroside in organs and tissues and disturbances of their functions, 
that is accompanied by the appearance of a diverse clinical picture. The breadth of clinical manifestations, the relative non-speci-
fi city of symptoms, the large age range of the disease onset, along with the reduced alertness of physicians, leads to late diagnosis, 
errors in the interpretation of physical and laboratory- instrumental examination results. Decreased glucocerebrosidase activity in 
peripheral leukocytes or dry blood spots allows to verify the diagnosis. Thanks to next-generation genetic sequencing, it has become 
possible not only to detect the type of mutation, but also to identify genetic modifi ers of the disease. Enzyme replacement therapy 
(ERT) is a key aspect in Gaucher disease treatment. Imiglucerase the most studied and widely used ERT medication. Treatment 
correction and assessment of its eff ectiveness is carried out taking into account the achievement of individual therapeutic goals.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Гоше (БГ) относится к группе редких генети-
ческих заболеваний —  лизосомным болезням накоп-
ления (сфинголипидозам). В ее основе лежит наслед-
ственный дефицит фермента β-глюкоцереброзидазы 
(ГЦЗаза), участвующего в деградации продуктов кле-
точного метаболизма [1]. Недостаточная активность 
этого фермента или его отсутствие приводят к тому, что 
глюкоцереброзид (ГЦЗ) и несколько связанных с ним 
соединений, которые обычно деградируют до глюкозы 
и липидов, при БГ накапливаются в лизосомах клеток.

Болезнь Гоше была впервые описана в 1882 г. фран-
цузским дерматологом Филиппом Шарлем Эрнестом 
Гоше у 32-летней пациентки со спленомегалией и пан-
цитопенией. Им было сделано предположение о нали-
чии у нее опухоли селезенки [2]. Однако свое эпони-
мическое название болезнь получила несколько позже. 
Только в 1965 г. удалось выявить причину заболева-
ния —  врожденный дефицит ГЦЗазы и установить, что 
описанные Ф. Гоше липиды, которые накапливались 
в макрофагах, по своей структуре представляли ГЦЗ.

Эпидемиология
Заболеваемость БГ в разных странах и популяциях 
колеблется и составляет от 0,4 до 5,8 на 100 тыс. жите-
лей [3]. При этом средняя распространенность этой 
патологии —  около 1 пациента на 60 тыс. населения 
во всех этнических группах. Вместе с тем во Фран-
ции этот показатель составляет 1:136000, в то время 
как среди евреев- ашкенази достигает 1:450–1000 [1, 4]. 
По данным регистра ФГБУ НМИЦ гематологии Мин-
здрава России (2019), распространенность БГ в Россий-
ской Федерации (РФ) составляет 1 случай на 360 тыс. 
взрослого населения и 1 случай на 312500 детей [1, 5]. 
Это значительно ниже, чем в европейских странах, 
что, вероятно, связано с гиподиагностикой, снижен-
ной настороженностью врачей и дефицитом знаний 
и опыта в области клиники и верификации орфан-
ных заболеваний.

Диапазон возраста пациентов составляет 18–89 лет. 
Отмечаются гендерные различия: женщины страдают 
БГ чаще мужчин —  57 и 43% соответственно [5].

В зависимости от наличия и особенностей пораже-
ния центральной нервной системы (ЦНС) выделяют 3 
клинических варианта течения БГ. При типе I патоло-
гический процесс развивается у взрослых, и неврологи-

ческая симптоматика отсутствует. Тип II —  инфантиль-
ный (или острый нейронопатический) характеризуется 
прогрессирующим течением, тяжелым поражением 
ЦНС, высокой летальностью и встречается у детей 
до 2 лет. Хронический нейронопатический тип III БГ 
может развиваться как в детском, так и подростковом 
возрасте и отличается более благоприятным прогно-
зом по сравнению с типом II [6, 7].

На долю типа I приходится около 99% всех слу-
чаев БГ (1 на 1000 новорожденных). При этом частота, 
с которой выявляется мутация гена GBA, кодирую-
щего ГЦЗазу, составляет 1 на 18 взрослых в обсуждае-
мой популяции [8]. Приблизительная частота появле-
ния новых случаев типа II БГ составляет 1 на 150 тыс. 
новорожденных, что сопряжено с короткой продолжи-
тельностью жизни этой когорты больных. Заболевае-
мость типом III встречается еще реже —  1 на 200 тыс., 
однако распространенность этого клинического вари-
анта немного выше (около 7% от всех пациентов с БГ), 
чем у типа II. Тип III БГ —  панэтнический, но более изу-
чен в Северной Европе, Египте и Восточной Азии [9].

Клиническая картина
На приеме у врача пациенты предъявляют неспеци-
фические жалобы на повышенную утомляемость неяс-
ного происхождения, кровоточивость десен, обильные 
менструации, начиная с менархе, оссалгии, мышечную 
слабость, увеличение размеров живота, боли в верх-
ней половине живота и в боку на фоне физической 
нагрузки, диарею, отставание в физическом развитии 
и др. [10].

Это связано с накоплением ГЦЗ в различных орга-
нах и тканях, что сопровождается нарушением их 
функции и приводит к развитию характерной клини-
ческой картины (табл. 1) [11–13]. Наиболее типичным 
считается вовлечение в процесс селезенки, печени, 
костей и костного мозга с развитием картины крови, 
соответствующей повреждению этих органов [14]. Рас-
пространенность клинических манифестов БГ зависит 
от типа заболевания и представлена следующими про-
явлениями: спленомегалия (85–95%), гепатомегалия 
(63–87%), тромбоцитопения (50–68%), анемия (34–40%), 
частые кровотечения, остеопороз (55%), хронические 
боли в костях (27–33%), костные кризы (9%), патологи-
ческие переломы (7%), задержка развития (36%) [15].

При БГ органы, содержащие мононуклеар-
ные фагоциты —  селезенка, печень и костный мозг 
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инфильтрированы крупными макрофагами, перегру-
женными гликосфинголипидами, называемыми клет-
ками Гоше.

Одним из  наиболее частых мест их скопления 
является селезенка. Как правило, это сопровождается 
не только спленомегалией, но и повышением ее функ-
ции. Прогрессирование процесса потенцирует ускорен-
ное разрушение эритроцитов и, как следствие, развитие 
анемии, появление слабости, повышенной утомляемо-
сти, одышки при физической нагрузке и др. Нараста-
ющие явления гиперспленизма в то же время приво-
дят к лейкопении и тромбоцитопении, что повышает 
риск инфекционных осложнений, увеличивая склон-
ность к кровотечениям, а также появлению петехий 
и экхимозов на теле [16].

У большинства пациентов с БГ сообщается о пора-
жении печени с широкой вариабельностью клини-
ческих проявлений. Они представлены гепатомега-
лией с повышением или без повышения активности 
печеночных ферментов, а также фиброзом, циррозом, 
портальной гипертензией, очаговыми образованиями 
печени (в том числе гепатоцеллюлярной карциномой), 
желчнокаменной болезнью и др. [17]. Кроме того, при БГ 
определяются повышенные уровни гамма- глобулинов 
и ферритина. В то же время у пациентов с БГ часто 
обнаруживают сопутствующие хронические заболе-
вания печени, такие как стеатоз, хронический вирус-
ный гепатит и сосудистые заболевания печени, что 
затрудняет дифференциальную диагностику при этой 
патологии [18].

Воздействие избытка биологически активных 
гликосфинголипидов оказывает негативное влия-
ние на кроветворение, а также на баланс количества 
и активности остеобластов и остеокластов. Происходит 
инфильтрация костного мозга клетками Гоше и заме-
щение здоровых адипоцитов, развивается плазмокле-
точная дискразия. Наряду с этими процессами, для 
БГ характерно нарушение моделирования и ремоде-
лирования костной ткани, снижение ее минеральной 
плотности (остеопения/остеопороз). Дисбаланс между 
формированием и разрушением кости потенцирует 
нарушение моделирования трабекулярной и корти-
кальной кости, истончение последней, образование 

остеолитических очагов, аваскулярного некроза, кол-
бообразной деформации дистальных отделов бедрен-
ных и проксимальных отделов большеберцовых костей 
(колбы Эрленмейера). Как следствие, наблюдается 
повышение хрупкости костей и увеличение риска их 
переломов [19].

Несмотря на то что БГ относится к группе моноген-
ных заболеваний с генотипически- фенотипическими 
корреляциями, у пациентов наблюдается широкое раз-
нообразие его клинических проявлений (рис. 1). Пора-
жение нервной системы при БГ характеризуется гете-
рогенностью неврологической манифестации [20, 21].

Для типа I БГ поражение ЦНС нехарактерно, однако 
в ряде случаев верифицируется периферическая ней-
ропатия. При этом фенотипе повышен риск болезни 
Паркинсона. Это связано с тем, что мутации гена GBA1, 
кодирующего ГЦЗазу, являются одними из наиболее 
распространенных известных генетических факторов 
риска развития болезни Паркинсона и связанных с ней 
синуклеинопатий. У пациентов развиваются типичные 
симптомы: тремор покоя, брадикинезия, ригидность 
и др. Встречаются и нехарактерные проявления, такие 
как глазодвигательные нарушения, когнитивная дис-
функция, деменция, нарушения сна, галлюцинации 
и апраксия [22].

БГ типа II —  самый тяжелый вариант, представляю-
щий нейродегенеративное расстройство, которое имеет 
острое начало, развивается в первые месяцы жизни 
и дебютирует с симптомов поражения ЦНС: прогрес-
сирующего надъядерного паралича, раздражитель-
ности, гипертонуса и/или гиперкинезии и др. Затем 
развивается прогрессирующее и быстрое ухудшение, 
связанное с конвергентным косоглазием (двусторонний 
паралич шестого нерва), дисфагией, стридором с эпизо-
дами задержки дыхания, пирамидными симптомами 
(«кортикальные» большие пальцы, ретрофлексия шеи), 
задержкой развития и кахексией [23]. Прогрессирова-
ние симптоматики происходит быстро и в итоге при-
водит к обструкции/спазмам гортани, апноэ и дисфа-
гии, нередко вызывая аспирацию. В этой популяции 
пациентов встречаются и другие симптомы: микро-
цефалия, артрогрипоз, миоклонические подергива-
ния, судороги, когнитивные нарушения, ригидность, 

Рис. 1. Клинический континуум между 
фенотипами болезни Гоше и выражен-
ностью неврологических проявлений.

Fig. 1. Clinical continuum between Gauch-
er’s disease phenotypes and neurological 
manifestations severity.
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опистотонус и глубокая задержка развития. Описан-
ный фенотип ассоциирован с низкой продолжительно-
стью жизни (смерть наступает в возрасте от 1 до 3 лет). 
Летальная форма БГ характеризуется пренатальным 
обнаружением водянки плода. Часто наблюдаются при-
знаки изменения кожи —  от признаков легкого шелу-
шения до «коллоидного плода» [24].

Клиника неврологических проявлений БГ типа III 
гетерогенна. Возможно появление самостоятельных 
симптомов или их комбинации в виде замедленного 
горизонтального саккадического движения глаз, гене-
рализованных или миоклонических судорог, горизон-
тального надъядерного паралича, задержки развития, 
нарушения речи, письма, трудности в обучении, демен-
ции, когнитивных нарушений и др. [25].

По  данным разных регистров, доля пациентов 
с поражением легких и развитием легочной гипер-
тензии (ЛГ) или гепатопульмонального синдрома (ГПС) 
может варьировать от 1 до 30% всех случаев. В работе 
А.А.G. Tantawy с соавт. (2019) было отмечено, что вовле-
чение легких у пациентов с БГ встречается у 33,3% боль-
ных и может носить бессимптомный характер [26]. 
Механизмы поражения дыхательной системы до конца 
не изучены, но есть исследования, в которых была опи-
сана инфильтрация макрофагами легочных сосудов 
и альвеол. Факторами риска вовлечения в процесс лег-
ких при БГ выступают БГ типа I (ЛГ), БГ типа III (тяже-
лая легочная инфильтрация), спленэктомия (ЛГ/ГПС), 
нарушение функции легких, беременность (ЛГ), жен-
ский пол (ЛГ), выраженная гепатомегалия (ГПС), гомо-
зиготная мутация L444P.

Гошеромы представляют собой опухолеподобные 
образования, состоящие из клеток Гоше и выявляемые 
преимущественно в селезенке или печени.

Пациенты с БГ по сравнению с общей популяцией 
имеют повышенный риск развития онкологической 
патологии —  общий относительный риск (ОР) = 1,7 (95% 
ДИ = 1,27–2,31), множественной миеломы (ОР = 25,0–51,1) 
и опухолевых заболеваний крови (ОР = 3,5–12,7). Кроме 
того, есть сообщения о повышенном риске гепатоцеллю-
лярной карциномы и почечно- клеточной карциномы. 
Ряд факторов играют роль в патофизиологии патологи-
ческого процесса: спленэктомия, иммунная дисрегуля-
ция, стресс эндоплазматического ретикулума, генные 
модификаторы, нарушенный обмен железа и инсули-
норезистентность. В разных исследованиях распростра-
ненность поликлональных гаммапатий и моноклональ-
ной гаммапатии неясного генеза (МГНГ) колебалась 
в пределах от 25 до 91% и от 0 до 35% соответственно. 
В нескольких клинических отчетах гаммапатии, осо-
бенно МГНГ, были связаны с БГ, при этом наблюда-
лось прогрессирование до множественной миеломы 
и B-клеточной неходжскинской лимфомы [27, 28].

Патофизиология
В основе БГ лежит выраженный дефицит активности 
ГЦЗазы, который приводит к накоплению значительных 

количеств ГЦЗ в макрофагах с их последующей транс-
формацией в клетки Гоше. Последние инфильтрируют 
костный мозг, селезенку, печень, другие органы, вызы-
вают нарушение их функции и играют ключевую роль 
в развитии симптомов и их выраженности.

В ряде исследований было продемонстрировано, что 
клетки Гоше, произошедшие из линии макрофагов М1, 
в то же время соответствуют отдельной субпопуляции 
клеток М2 из альтернативного пути дифференцировки. 
Их появление зависит от локализации и непосредствен-
ного микроокружения, в котором они находятся. Среди 
свой ств субпопуляции М2 описаны противовоспали-
тельные, иммуномодулирующие и восстановитель-
ные. Это подтверждается в том числе тем, что некото-
рые цитокины, хемокины и другие молекулы, включая 
интерлейкины (англ. interleukin, IL) IL-1β, IL-6, IL-8, 
фактор некроза опухоли- альфа (англ. tumor necrosis 
factor- alpha, TNF-α), макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (англ. macrophage colony stimulating 
factor, M–CSF), воспалительный белок макрофагов-1β 
(англ. macrophage infl ammatory protein-1β, MIP-1β), IL-18, 
IL-10, трансформирующий фактор роста-бета (англ. 
transforming growth factor-beta, TGF-β), CCL-18, хито-
триозидазу, CD14s и CD163s, определяются в повышен-
ных количествах в плазме крови пациентов с БГ и могут 
быть ассоциированы с развитием гематологических 
и костных осложнений [29]. Однако, только некоторые 
из перечисленных молекул экспрессируются самими 
клетками Гоше. Прежде всего, это относится к хитотри-
озидазе и CCL18, которые таким образом могут высту-
пать в качестве потенциальных специфичных биомар-
керов заболевания. Вместе с тем потеря минеральной 
плотности кости может быть связана с активностью 
IL-10, который ингибирует активность остеобластов, 
а также с IL-1β, IL-6 и M–CSF, MIP-1α и MIP-1β, кото-
рые стимулируют резорбцию кости за счет увеличе-
ния активности остеокластов (рис. 2) [30, 31].

Однако ферментативный дефицит ГЦЗазы может 
быть обусловлен не только внутренней дисфункцией, 
но и развиваться в результате нарушения транспорта 
и доставки ГЦЗазы в лизосомы. Так, ее неправильная 
сборка во время прохождения по эндоплазматиче-
скому ретикулуму может приводить к преждевремен-
ной деградации фермента протеасомой. Важная роль 
в этом процессе отведена лизосомальному интеграль-
ному мембранному белку-2 (англ. lysosomal integral 
membrane protein-2, LIMP-2) [32].

Помимо ГЦЗ, в литературе описаны и другие моле-
кулы, которые могут накапливаться в клетках при БГ. 
Так P. K. Mistry с соавт. установили, что при дефиците 
ГЦЗазы по альтернативному пути образуется сфинго-
зин, обладающий токсичными свой ствами в отноше-
нии костной ткани. Повышение его количества в ЦНС 
может вызвать дисфункцию и гибель нейронов и при-
вести к появлению неврологических симптомов [33].

Стоит отметить, что клинические проявления 
болезни у пациентов с одними и теми же мутаци-
ями гена ГЦЗазы могут значительно различаться 
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и варьировать от угрожающих жизни до почти бес-
симптомных из-за перекрестных молекулярных нару-
шений. Это подтверждает фенотипическую гетеро-
генность БГ.

Современная диагностика болезни Гоше
Существуют системы оценки, помогающие определить, 
каких пациентов следует тестировать на БГ, в частно-
сти, при наличии специфической манифестации, спле-
номегалии, тромбоцитопении или цитопении, высоком 
уровне ферритина в сыворотке и более низкой насы-
щенности трансферрина. Цель скрининга заключается 
в оценке тяжести заболевания и выявлении сопутству-
ющих состояний, которые могут усугубляться на фоне 
БГ [9].

Диагноз БГ подтверждается верификацией снижен-
ной активности ГЦЗазы (ниже 30% от нормы) обычно 
в периферических лейкоцитах у пациента с клиниче-
скими признаками, характерными для БГ. Активность 
фермента варьирует в каждом типе лейкоцитов, умень-
шаясь от моноцитов к лимфоцитам и гранулоцитам. 
Активность ГЦЗазы можно также определить в культи-
вируемых фибробластах кожи или других ядросодер-
жащих клетках или высохших пятнах крови. Высокой 
прогностической ценностью также обладает определе-
ние активности хитотриозидазы в макрофагах, а также 
уровня глюкозилсфингозина (Lyso- Gb1), обладающего 
наибольшей специфичностью и чувствительностью 
и достоверно коррелирующего с активностью хито-
триозидазы и CCL18, гепатоспленомегалией у паци-
ентов с БГ [1, 14].

Благодаря генетическому секвенированию, моле-
кулярная диагностика БГ сегодня является доступным 
и распространенным инструментом для подтверж-
дения первоначального клинического диагноза БГ. 

В настоящее время известно более 460 мутаций гена 
ГЦЗазы. Для БГ типа I характерно наличие миссен с- 
мутаций, сопровождающихся неполным дефицитом 
ГЦЗазы. При этом среди пациентов с БГ в РФ в 93% 
случаев встречается носительство аллеля N370S, для 
которого не характерно поражение нервной системы.

В то же время из-за атипичных механизмов мута-
ции продолжают обнаруживаться новые патогенные 
варианты GBA1 с другими уникальными генотипами, 
и эта постоянно меняющаяся генетическая информа-
ция нарушает сложившиеся генотип- фенотипические 
корреляции БГ [9].

Фенотипическая вариабельность БГ может быть 
обусловлена сочетанием множества факторов, вклю-
чая генетические, эпигенетические и средовые. Среди 
наиболее перспективных генетических модификаторов 
БГ рассматриваются гены PSAP (кодирующий сапозин 
С —  белок- активатор ГЦЗазы) и SCARB2 (кодирующий 
белок- транспортер ГЦЗазы LIMP-2) [34]. Применение 
полноэкзомного и полногеномного секвенирования 
нового поколения у пациентов, имеющих идентич-
ные генотипы и различающиеся фенотипы (например, 
у сиблингов), может помочь в идентификации генети-
ческих модификаторов [20].

Применение рентгенографии и  компьютерной 
томографии (КТ) позволяет оценить степень пораже-
ния костно- суставной системы, основными манифе-
стами которого являются колбообразная деформация 
дистальных отделов бедренных костей (колбы Эрлен-
мейера), очаги остеолизиса, остеосклероза и аваску-
лярного некроза. Магнитно- резонансная томография 
применяется в качестве дополнительного метода визу-
ализации для поиска ранних проявлений БГ, не опре-
деляемых при помощи КТ [14, 27].

Выраженность остеопоротических изменений 
в  костях оценивают с  помощью денситометрии. 

Рис. 2. Патофизиология болезни Гоше 
[30, 31].
Примечание: MCP1 —  моноцитарный хе-
мотаксический протеин-1; CXCL —  белок 
хемокинового лиганда, содержащего 
С–Х-С мотив; IL —  интерлейкин; M–CSF —  
макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор; TNF-α —  фактор некроза 
опухоли- альфа; TNF-β —  фактор некро-
за опухоли-бета; IFN-γ —  интерферон 
гамма; Тh —  T-хелпер; Tfh —  фолликуляр-
ный Т-хелпер; IgA, IgM, IgG —  иммуногло-
булины A, M, G.

Fig. 2. Pathophysiology of Gaucher dis-
ease [30, 31].
Note: MCP1 —  monocyte chemoattractant 
protein 1; CXCL —  chemokine (C–X-C mo-
tif ) ligand protein; IL —  interleukin; M–
CSF —  macrophage colony- stimulating fac-
tor; TNF-α —  tumor necrosis factor- alpha; 
TNF-β —  tumor necrosis factor-beta; IFN-γ —  
interferon gamma; Тh —  T-helper cell; Tfh —  
T-follicular helper cell; IgA, IgM, IgG —  im-
munoglobulins A, M, G.
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Визуализирующие методы исследования, включая 
более доступный —  ультразвуковое исследование, 
используют для определения размеров пораженных 
органов- мишеней, в частности, селезенки и печени 
в динамике на фоне проводимой терапии [9, 14].

В обзоре Ł. Pawliń ski с соавт. (2020) представлены 
новые перспективные молекулы, которые потенци-
ально могут быть перспективными биомаркерами БГ 
типа I, ее осложнений и эффективности терапии [35]. 
Повышенные концентрации белков S100-A8 и A9, кото-
рые играют важную роль в стимуляции воспалитель-
ной реакции и иммунного ответа, могут быть фак-
торами риска развития МГНГ, склероза аортального 
клапана и др. [36]. Увеличение в крови титра актива-
тора моноцитов белка CAP1 было сопряжено с высоким 
риском развития гепатоцеллюлярной карциномы [37]. 
В крови пациентов с БГ типа I также отмечается повы-
шение титров таких белков, как альфа-1-гликопротеин, 
гаптоглобин, С7-комплемент, обладающих провоспа-
лительными свой ствами, и снижение уровней пара-
оксоназы, церулоплазмина и кининогена, реализую-
щих противовоспалительный эффект [35]. J. G. Nolasco 
с соавт. (2018) установили, что титры компонентов С3 
и С4 системы комплемента были снижены у пациен-
тов с БГ, что сопровождалось нарушением активации 
тромбоцитов, их адгезии, было ассоциировано с тром-
боцитопенией и высоким риском кровотечения [38].

Особенности дифференциальной 
диагностики
Дифференциальная диагностика при БГ представляет 
собой сложную задачу для врача ввиду наличия широ-
кого спектра специфичных и неспецифичных симпто-
мов, в связи с чем время от манифестации заболевания 
до постановки диагноза значительно увеличивается 
и в среднем составляет 3,5–7 лет [39]. Клиницисту тре-
буется исключить другие лизосомные болезни нако-
пления, протекающие со схожей клинической карти-
ной: Ниманна- Пика, Тея- Сакса, Помпе. В то же время 
одними из первых проявлений БГ могут быть гема-
тологические изменения (панцитопения) и гепатоме-
галия, что ставит пациентов в риск опухолевых забо-
леваний крови. В то же время Гоше-подобные клетки 
могут быть обнаружены у больных с острым и хрони-
ческим миелолейкозом, хроническим лимфолейкозом, 
ходжкинской лимфомой, множественной миеломой 
и идиопатической тромбоцитопенией.

Принципы терапии
Выделяют 2 основные патогенетически обоснованные 
стратегии лечения ненейронопатической БГ (тип I): 
ферментозаместительная терапия (ФЗТ) и субстрат- 
редуцирующая терапия (СРТ). Решение о  выборе 
в пользу первой или второй принимается индиви-
дуально на основании многих факторов, в том числе 
тяжести болезни, степени прогрессирования, наличия 

осложнений, доступности лекарственных препара-
тов. ФЗТ препаратом имиглюцераза может приме-
няться и при хронической нейронопатической форме 
БГ (тип III) с висцеральными проявлениями и у паци-
ентов с подозрением на БГ типа III на основании гено-
типа или семейного анамнеза, но это не предотвращает 
и не устраняет поражение ЦНС, так как рекомби-
нантный фермент не проникает через гематоэнце-
фалический барьер и поэтому имеет ограниченную 
способность воздействовать на ЦНС. Однако другие 
проявления этого клинического варианта БГ реаги-
руют на ФЗТ [9].

ФЗТ рекомбинантной глюкоцереброзидазой (ими-
глюцеразой, велаглюцеразой альфа или талиглюцера-
зой альфа) является основным и наиболее распростра-
ненным методом лечения пациентов с клинически 
значимыми проявлениями ненейронопатической БГ. 
К ним относят: у детей —  органомегалию, анемию, 
низкий нутритивный статус, задержку роста, нару-
шение развития, повышенную утомляемость; у взрос-
лых —  анемию, тромбоцитопению ( < 60 × 109/л), раз-
мер печени более чем в 2,5 раза от нормы, размер 
селезенки более чем в 15 раз от нормы, рентгенологи-
ческие или клинические признаки поражения костей.

Подбор и  проведение терапии, а  также оценка 
эффективности лечения могут варьировать в зависи-
мости от состояния пациента на момент ФЗТ или СРТ 
и индивидуальных терапевтических целей (табл. 2, 3) 
[40].

Первым препаратом для ФЗТ болезни Гоше, одобрен-
ным Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (англ. Food 
and Drug Administration, FDA), была алглюцераза (1990), 
но она не получила широкого распространения ввиду 
побочных эффектов. Несколько позже, в 1994 г. полу-
чил одобрение FDA препарат на основе имиглюцеразы, 
используемый сегодня в мире в качестве терапии пер-
вой линии при БГ. В 2019 г. в РФ после проведения необ-
ходимых доклинических и клинических исследова-
ний для подтверждения сопоставимости референтному 
препарату был зарегистрирован первый отечествен-
ный биоаналогичный препарат имиглюцеразы —  Глу-
разим, разработанный биотехнологической компанией 
АО «ГЕНЕРИУМ» с использованием рекомбинантных 
технологий [41–43]. Проведенные на начальном этапе 
разработки препарата сравнительные доклинические 
исследования продемонстрировали сопоставимость 
препаратов Глуразим и Церезим по показателям каче-
ства, физико- химическим и биофармацевтическим 
свой ствам [44, 45]. В рамках клинического исследова-
ния фазы I были изучены переносимость, безопасность 
и фармакокинетические свой ства препарата у здоровых 
добровольцев, подтвердившие фармакокинетическую 
эквивалентность препарата Глуразим с референтным 
препаратом, а также его хорошую переносимость и бла-
гоприятный профиль безопасности [46]. В ходе кли-
нического исследования фазы II–III была установлена 
неменьшая эффективность биоаналогичного препарата 
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Таблица 2 / Table 2
Краткосрочные цели ведения пациента с болезнью Гоше типа I

Short-term goals for the management of patient with Gaucher disease type I
Категория Цели

Симптомы, связанные 
с анемией

⦁ Устранение зависимости от переливания крови;
⦁ повышение уровня гемоглобина в течение 12–24 мес до > 110 г/л для женщин и детей и > 120 г/л для мужчин

Склонность 
к кровотечению

⦁ Увеличение числа тромбоцитов в течение первого года лечения в достаточной степени для 
предотвращения хирургических, акушерских и спонтанных кровотечений;
⦁ у пациентов со спленэктомией: нормализация количества тромбоцитов за первый год лечения;
⦁ у пациентов с интактной селезенкой: достижение количества тромбоцитов ≥ 100×109/л за 3 года лечения

Подвижность ⦁ В течение 1–2 лет уменьшение болей в костях, не связанных с их необратимым изменением;
⦁ уменьшение вовлечения в процесс костного мозга, степень которого можно оценить с помощью локальной 

системы оценки, например, по шкале «нагрузки» костного мозга (BMB-S) или по Дюссельдорфской шкале 
(DGS) у пациентов без тяжелых необратимых изменений костей на старте терапии;
⦁ повышение минеральной плотности костной ткани в течение 2 лет у взрослых пациентов с Т-критерием 

ниже –2,5 на старте терапии;
⦁ достижение нормальной или идеальной скелетной мышечной массы у детей;
⦁ нормализация роста таким образом, чтобы рост пациента соответствовал целевому росту, основанному 

на популяционных стандартах, и росту родителей в течение 2 лет терапии

Осложнения 
со стороны 
внутренних органов

⦁ Минимизация риска спленэктомии (может потребоваться при угрожающих жизни кровотечениях);
⦁ облегчение симптомов, вызванных спленомегалией: вздутие живота, раннее чувство насыщения, новый 

инфаркт селезенки;
⦁ устранение риска гиперспленизма;
⦁ уменьшение объема селезенки до < 2–8 размеров от нормы (или при отсутствии возможности определения 

объема селезенки – уменьшить размер селезенки) в течение 1–2 лет в зависимости от исходного размера 
селезенки;
⦁ уменьшение объема печени до 1–1,5 размеров от нормы (или при отсутствии возможности определения 

объема стремиться к нормализации размеров печени) в течение 1–2 лет в зависимости от исходного 
объема печени

Общее самочувствие ⦁ Улучшение показателей по сравнению с исходным уровнем по результатам валидизированной шкалы 
оценки качества жизни в течение 2–3 лет или менее в зависимости от тяжести заболевания;
⦁ снижение утомляемости (не связанной с анемией) по результатам валидизированной шкалы оценки 

утомляемости;
⦁ улучшение или восстановление физических способностей для выполнения повседневных активностей 

и функциональных ролей

Таблица 3 / Table 3
Долгосрочные цели ведения пациента с болезнью Гоше типа I

Long-term goals for the management of patient with Gaucher disease type I
Категория Цели

Анемия и связанные 
с ней симптомы

⦁ Поддержание показателя гемоглобина, достигнутого после первых 12–24 мес терапии

Склонность 
к кровотечению

⦁ Поддержание количества тромбоцитов на уровне ≥ 100×109/л;
⦁ снижение повышенной склонности к кровотечениям, вызванной низким числом тромбоцитов, дефектами 

тромбоцитов или нарушениями коагуляции

Подвижность ⦁ Предотвращение костных осложнений: аваскулярный некроз, костные кризы, костные инфаркты 
и патологические переломы;
⦁ профилактирование остеопении и остеопороза, т. е. поддержание Т-критерия минеральной плотности 

кости (DEXA) на уровне более –1;
⦁ предотвращение хронического использования анальгетиков при болях в костях;
⦁ поддержание нормальной подвижности или, если она нарушена на момент постановки диагноза, 

улучшение подвижности;
⦁ увеличение физической активности

Осложнения 
со стороны 
внутренних органов

⦁ Поддержание объема селезенки до < 2–8 размеров от нормы к 1–2 годам лечения;
⦁ поддержание (почти) нормальных размеров печени к 1–2 годам лечения;
⦁ предотвращение развития фиброза печени, цирроза и портальной гипертензии

Осложнения 
со стороны 
дыхательной системы

⦁ Предотвращение или улучшение заболеваний легких, таких как легочная гипертензия 
и гепатопульмональный синдром

Общее самочувствие ⦁ Поддержание хорошего качества жизни, оцененного при помощи доступных шкал;
⦁ поддержание нормального участия в образовательном процессе и работе;
⦁ минимизация психосоциального бремени пожизненного лечения;
⦁ достижение нормального начала полового созревания;
⦁ нормализация ожидаемой продолжительности жизни

Беременность и роды ⦁ Предотвращение осложнений, связанных с болезнью Гоше, во время беременности и родов
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Глуразим в сравнении с референтным препаратом 
Церезим по первичной конечной точке эффективно-
сти —  разности изменения концентрации гемогло-
бина, а также отсутствие значимых различий по вто-
ричным конечным точкам эффективности. Показана 
безопасность и отсутствие иммуногенности препарата 
Глуразим в течение 52 нед применения. Полученные 
данные позволили сделать вывод о сопоставимости 
препарата Глуразим с препаратом Церезим по эффек-
тивности и безопасности при проведении долгосроч-
ной ФЗТ у больных БГ типа I [47].

У пациентов, у которых не удается достигнуть тера-
певтических целей, необходимо провести оценку веро-
ятных причин (например, несоблюдение режима тера-
пии, развитие сопутствующих заболеваний, таких как 
злокачественное новообразование или иммунная тром-
боцитопения или образование нейтрализующих анти-
тел). Поиск и анализ дополнительных факторов зави-
сят от цели, которая не достигнута.

Рутинный мониторинг выработки антител IgG 
к ферменту не рекомендуется, так как это редкое явле-
ние. Однако следует регулярно выполнять отбор и осу-
ществлять хранение биообразцов крови до введения 
препарата и при возникновении инфузионных реак-
ций или подозрении на снижение эффективности лече-
ния их проверять.

СРТ представляет собой альтернативный метод 
лечения пациентов с БГ и призвана снизить накопление 
гликолипидов за счет уменьшения синтеза ГЦЗ. Суще-
ствует 2 препарата этой группы —  миглустат и эли-
глустат. Последний был одобрен FDA в 2014 г. и заре-
гистрирован в РФ в 2017 г. в качестве терапии первой 
линии для взрослых с БГ типа I.

Миглустат также изучался в качестве поддержива-
ющей терапии для пациентов, у которых заболевание 
стабилизировалось во время лечения имиглюцеразой. 
Было отмечено сохранение клинически стабильного 
состояния у части пациентов [48].

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) может обеспечить полное излечение от БГ. 
Однако эта процедура связана со значительной забо-
леваемостью и смертностью и поэтому в клинической 
практике была эффективно заменена на ФЗТ и СРТ. 
В то же время ТГСК может быть рассмотрена при БГ типа 
III до появления неврологических симптомов [49, 50].

В  последние годы активно изучается возмож-
ность применения генной терапии при БГ. В модели 
на  животных было показано, что генная тера-
пия посредством ретровирусной трансдукции гена 
ГЦЗазы с правильной последовательностью нуклео-
тидов в гемопоэтические стволовые клетки костного 
мозга мышей с БГ типа I способствовала нормализа-
ции активности ГЦЗазы в этих клетках, предотвращала 
развитие заболевания и корректировала имеющийся 
фенотип БГ. Применение генной терапии у мышей 
с БГ через 5–6 мес после трансплантации приводило 
к нормализации концентрации глюкозилцерамида 
и исчезновению клеточной инфильтрации костного 

мозга, селезенки и печени. В настоящее время раз-
рабатываются 2 типа векторов для генной терапии 
в качестве потенциальных средств лечения БГ: один 
с использованием аденоассоциированных векторов 
(англ. adeno- associated vectors, AAV), которые являются 
неинтегрирующими векторами, и один с использо-
ванием лентивирусов, которые интегрируются. Было 
показано, что оба вектора реализуют постоянную экс-
прессию переносимого гена в клетках [51, 52]. Важное 
клиническое значение имеет то, что аденовирусный 
вектор способен проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и может быть эффективен в лечении, в том 
числе нейронопатических типов БГ.

Фермент- усиливающая терапия (ФУТ) сегодня изу-
чается в качестве еще одной перспективной альтер-
нативной стратегии лечения БГ. В основе ФУТ лежит 
использование фармакологических или химических 
шаперонов для стабилизации сворачивания мутант-
ной ГЦЗазы или уменьшения ее деградации [9, 53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь Гоше представляет собой лизосомную болезнь 
накопления, относится к орфанной патологии и неча-
сто выявляется в  медицинской практике. Вместе 
с тем широта клинических проявлений, относитель-
ная неспецифичность симптомов, большой возраст-
ной диапазон дебюта заболевания наряду со  сни-
женной настороженностью врачей по этой проблеме 
приводят к поздней диагностике, ошибкам интер-
претации результатов физикального и лабораторно- 
инструментального обследования. Существующие 
патогенетические методы лечения БГ сегодня, основ-
ным из которых является ФЗТ, оказывают значимое 
влияние не только на поражение органов- мишеней, 
но также на степень прогрессирования заболевания 
и его прогноз. Имиглюцераза является наиболее изу-
ченным и широко используемым препаратом ФЗТ, для 
которого разработан эффективный биоаналог в РФ. 
Продолжающиеся разработки новых методов лечения 
включают генную терапию с использованием векто-
ров, которые могут проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и быть потенциально полезными 
в коррекции неврологических проявлений БГ, а также 
ФУТ на основе шаперонов. Однако новые разработки 
в этой области имеют этические последствия, которые 
могут создавать дилеммы как для медицинских работ-
ников, так и для пациентов. Важно помнить, что для 
обеспечения надлежащего ведения пациентов с диа-
гнозом БГ необходим комплексный командный под-
ход, позволяющий продолжать лечение, проводить 
регулярный мониторинг состояния больных и ока-
зывать им надлежащую помощь и поддержку. Требу-
ется обучение врачебного сообщества, прежде всего 
педиатров, гематологов, гастроэнтерологов, тера-
певтов, врачей общей практики для повышения их 
квалификации по этой проблеме и своевременного 
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выявления клинически манифестированных форм БГ 
или бессимптомных пациентов с физикальными или 
лабораторно- инструментальными находками. Все это 

должно помочь лучше понять течение заболевания 
и в конечном итоге улучшить качество жизни паци-
ентов с БГ.
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