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Резюме

Болезнь Гоше II типа относится к редким орфанным заболеваниям и ее диагностика сопровождается определенными 
затруднениями для практикующих врачей. Проблема заключается в низкой клинической настороженности и отсутствии 
опыта взаимодействия с редкими пациентами. Кроме того, заболевание требует проведения тестов на содержание 
ферментативной активности и определение тяжести патологического процесса.
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Summary

Type II Gaucher disease is a rare orphan disease and its diagnosis is accompanied by certain diffi  culties for practitioners. The 
problem is low clinical alertness and lack of experience with rare patients. In addition, the disease requires tests for the content 
of enzymatic activity and determination of the severity of the pathological process.
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Введение

Болезнь Гоше относится к редким орфанным забо-
леваниям с распространенностью 1:40000–1:60000 
в мировой популяции. У евреев- ашкенази это 
значение достигает 1:450 [1]. Заболевание являет-
ся следствием мутации в регионе q21 на первой 
хромосоме. Болезнь Гоше II характеризуется, как 
нейронопатическая форма, которая связана с го-
мозиготностью или сложной гетерозиготностью по 
мутациям L444P D409H [2]. Патология наследуется 
по аутосомно- рецессивному типу и в основе её 
развития лежит дефицит глюкоцереброзидазы, 

приводящий к накоплению глюкоцереброзида 
в лизосомах макрофагов с формированием фено-
типа так называемых клеток Гоше [3]. Больше все-
го глюкоцереброзидаза накапливается в клетках 
печени, селезенки, костного мозга [4]. Указанные 
процессы приводят к формированию тяжелой па-
тологии и болезнь Гоше II типа является редкой 
и опасной ее разновидностью. Диагностика дан-
ного заболевания чаще всего является сложной 
для врачей, не сталкивавшихся прежде с данным 
заболеванием.

Клиническая диагностика болезни Гоше II типа

Заподозрить наличие болезни Гоше можно по со-
четания характерных клинических симптомов. 
Гепатомегалия отмечается у 80–90% пациентов 
с болезнью Гоше, а повышение сывороточных 
трансаминаз (в 2 раза по отношению к верхней 
границе нормы) определяется в 30–50% случаев. 
Цитопенический синдром проявляется в основном 
тромбоцитопенией (гематомы, кровоточивость). 
На более поздних этапах болезни добавляются 
нейтропения и анемия. Поражение костей ва-
рьирует от бессимптомной остеопении и колбо-
образной деформации бедренных костей («колбы 
Эрленмейера») до резко выраженного остеопо-
роза [1, 5]. При болезни Гоше II типа значитель-
ная костная патология не успевает развиться. 
Изредка поражаются легкие (интерстиций), раз-
вивается легочная гипертензия, что является очень 

неблагоприятным прогнозом. Также может проя-
виться портальная гипертензия с кровотечениями 
из вен желудка и пищевода [4].

При классическом варианте болезни Гоше II типа 
сразу после рождения дети могут выглядеть нор-
мально, но у них быстро нарастают специфические 
симптомы, [6]. У таких пациентов заболевание 
дебютирует проявлениями страбизма, задержкой 
в психомоторном развитии, атаксией. Дети с дан-
ным заболеванием нередко рождаются с водянкой 
и врожденным ихтиозом. Постепенно добавля-
ются ретрорефлексия шеи, общая гипотония, ла-
рингоспазм, дисфагия, дисфункция дыхательного 
центра, аспирация пищи с развитием пневмоний. 
Поражение костей не характерно для болезни 
Гоше II типа. Неврологические поражения намного 
тяжелее, чем при данном заболевании III типа [2, 7, 
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8]. По мере прогрессирования болезни дети стано-
вятся апатичными и неподвижными, развивается 
дисфагия, появляются тонико- клонические судо-
роги, смерть (при отсутствии адекватного лечения) 

наступает до достижения 1–2 лет [8, 9]. Иногда 
дети с болезнью Гоше II типа доживают до 4 лет 
и даже дольше при проведении поддерживающей 
терапии [10].

Дифференциальная диагностика Болезни Гоше II и III типов

До 2-х летнего возраста дифференцировать бо-
лезнь Гоше II и III типов бывает очень непросто. 
При II типе заболевания больше (чем при III типе) 
характерен ранний парез VI нерва, который может 
прогрессировать до полного паралича взгляда на 
поздних стадиях заболевания. Осмотр офтальмо-
лога обязателен у данной группы пациентов [10]. 
Остальные отличия болезни Гоше II типа (от III-го) 
заключается в следующих признаках: раннее на-
чало (до 6 месяцев) неврологических расстройств; 
сходящееся косоглазие; быстрое развитие нару-
шений; тяжелый стридор и апноэ (часто делают 
трахеостомию); проблемы с кормлением (кормят 

через зонд); невозможность независимой походки; 
спастичность, опистотонус и/или миоклоническая 
эпилепсия; смерть до 4 лет (если не подключены 
на аппараты жизнеобеспечения); водянка плода, 
врожденный ихтиоз [10].

Болезнь Гоше II типа следует дифференцировать 
также с инфантильными формами сфинголипидо-
зов с гепатоспленомегалией (болезнь Ниман- Пика 
А- и В- типы, GM1-ганглиозидоз галактосиалидоз, 
болезнь Вольмана, болезнь Фарбера), а также с оку-
ломоторной апраксией [8]. Как правило, анализ 
ферментативной активности и генных мутаций 
позволяет исключить ложные диагнозы [11].

Лабораторная диагностика болезни Гоше

Обычные лабораторные тесты не дают специ-
фической картины при болезни Гоше. Наиболее 
ранним признаком цитопенического синдрома 
может быть снижение содержания тромбоцитов 
до 10,0–30,0х109/л. Позднее присоединяется анемия 
с нейтропенией. В лейкоцитарной формуле могут 
превалировать лимфоциты с правильным соотно-
шением Т- и В-субпопуляций. В биохимическом 
тесте наблюдается увеличение уровня трансаминаз, 
ферритина, кислой фосфатазы [1].

Золотым стандартом в диагностике служит 
определение активности β-глюкозидазы сыворотке 
крови. Снижение ее активности более, чем на 30% 
служит основанием для подтверждения диагноза. 
Как вариант активность β-глюкозидазы тестиру-
ют в лейкоцитах крови с использованием флюо-
ресцентного субстрата, 4-метилумбеллиферона 
β-глюкозида [12].

Достаточно востребованным методом для опре-
деления активности болезни Гоше и мониторинга 
ответа на заместительную терапию может быть 
анализ на определение активности хитотриозидазы 
в плазме крови в сочетании с клинической оценкой 
[13]. Альтернативой может быть тест на хемокин 
CCL18, продуцируемый макрофагами, и уровень 
которого повышается в 10–50 раз у пациентов с бо-
лезнью Гоше по сравнению с контрольной группой 
[14]. В некоторых клиниках анализируют уровень 
ангиотензин- превращающего фермента и тартрат- 
резистентной кислой фосфатазы, значения которых 
повышаются при болезни Гоше [12].

Глюкозилсфингозин (Lyso- Gb1) был рассмотрен 
S. Revel- Vilk et al., как маркер для диагностики, про-
гноза и мониторинга пациентов с болезнью Гоше. 
Lyso- Gb1 является прямым метаболитом глико-
зилцерамида, и в повышенных концентрациях яв-
ляется патогенным для клеток. Lyso- Gb1 способен 
выходить из лизосомы в цитоплазму и за пределы 
клеток. Его содержание определяют в плазме с по-
мощью методов тандемной масс-спектрометрии 

и жидкостной хроматографии с использованием 
идентичного радиоактивного меченого стандарта 
[15].

Молекулярно- генетическое исследование с вы-
явлением соответствующих мутаций и исследова-
ние костномозгового пунктата дополняют фермен-
тативный метод [4, 7]. При болезни Гоше, проводят 
генетическое тестирование путем прямого секве-
нирования гена GBA1 для определения статуса за-
болевания и носительства соответствующих мута-
ций. Существует порядка 300 уникальных мутаций 
в гене GBA1 [16]. Для болезни Гоше II типа характер-
ны гетерозиготные мутации Leu444Pro (Leu483Pro) 
L444P [17]. Гомозиготные мутации Leu444Pro чаще 
связаны с III типом болезни Гоше [18]. Часто об-
наруживаются мутации с участием аргинина: 
Arg257Gly (Arg286Gly), Arg285His (Arg324His), 
Arg131Leu (Arg170Leu), Arg120Try (Arg159Try), 
Arg359X (Arg398X) и Arg463His (Arg463His). У па-
циентов греческого и албанского происхождения 
с болезнью Гоше II типа может обнаруживаться 
один аллель с двумя GBA1-мутациями D409H + 
H255Q (Asp448His + His294Gln) [17].

Мультиплексную тандемную масс-спектро-
метрию использовали в недавнем клиническом 
исследовании в детской больнице Монтифиоре 
(США) для диагностики лизосомных болезней 
накопления, включая болезнь Гоше. Всего было 
обследовано 65605 новорожденных. У 69 младенцев 
на скрининге был выявлен положительный резуль-
тат, что послужило основанием для проведения 
ферментативного и генетического исследования. 
У 23 из них впоследствии подтвердили и диффе-
ренцировали болезнь накопления (в т. ч. болезнь 
Гоше) [19].

В биоптате костного мозга выявляют клетки 
Гоше. Однако следует с осторожностью интерпре-
тировать результаты микроскопической картины 
образцов, особенно при исследовании аспирата 
костного мозга. Наличие псевдоклеток Гоше может 
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привести к ошибочному диагнозу. Такие клетки 
обнаруживали при множественной миеломе, ми-
елодисплазии, миелодиспластических синдромах, 
миелолейкозе и других заболеваниях [20–23].

Отличить болезнь Гоше II типа от I и III типов 
по-прежнему сложно из-за отсутствия четкой кор-
реляции между фенотипом и ферментативной 
активностью или генотипом. Фермент β-глюко-
цереброзидаза, дефицитный при болезни Гоше, 
играет важную роль в поддержании функции 
проницаемости эпидермиса и регулировании 
соотношения церамидов и глюкозилцерамидов 
в роговом слое кожи. В работе A. Chan et al. пред-

лагается проводить дифференциальную диагно-
стику болезни Гоше II типа на основании элек-
тронной микроскопии эпидермиса, обработанного 
четырехокисью рутения. На микроскопической 
картине при болезни Гоше II типа наблюдались 
характерные электронно- плотные неламеллярные 
щели и незрелые ламеллярные мембраны, отсут-
ствующие в случае болезни Гоше I и III типов [24]. 
Таким образом, появление характерных изменений 
ультраструктуры эпидермиса является ранним 
и специфическим диагностическим инструмен-
том, помогающим провести дифференциальную 
диагностику.

Инструментальная диагностика болезни Гоше II типа

Наиболее информативными методами для опре-
деления состояния внутренних органов при 
болезни Гоше являются МРТ и КТ, однако, для 
частого применения они не подходят [14]. Для ди-
агностики патологии печени и оценки динамики 
патологических изменений, целесообразно приме-
нять УЗ-исследование, которое дает возможность 
определять, помимо увеличения размеров печени 
и селезенки, изменение их паренхимы, выражаю-
щееся в гиперэхогености и мелкоочаговой диф-
фузной неоднородности, наличии «узлов Гоше» 
различного размера и эхогенности (гипо-, гиперэ-
хогенность). Узлы Гоше чаще обнаруживаются в се-
лезенке, нежели в печени. Также определяются 
признаки портальной гипертензии, однако, после 
удаления селезенки, кровоток в воротной вене 
снижается [4].

В ряде случаев в комплексное обследование при 
болезни Гоше II типа включаются методы МРТ 
и КТ для дифференциальной диагностики и ис-
ключения иной патологии. Так, в работе T. R. Lal et 
al. сообщается о том, что МРТ и/или КТ головного 
мозга были сделаны 65% пациентов с болезнью 
Гоше, КТ/МРТ брюшной полости – 33% и МРТ по-
звоночника – 5% больных. Почти половине детей 
сделали рентгеноконтрастное исследование с при-
емом бария внутрь [25].

МРТ-исследование печени по своей информа-
тивности сопоставимо с гистологическим ана-
лизом. Протоколы сканирования Т1-ВИ, Т2-ВИ, 
Т2 дают возможность диагностировать фиброз, 
жировой гепатоз, гемосидероз и другую сопут-
ствующую патологию. МРТ предпочтительна для 
определения размеров печени и селезенки, а также 
для мониторинга состояния пациентов с болезнью 
Гоше. Узлы в печени, характерные для данного 
заболевания, на снимках МРТ характеризуются 
изоинтенсивностью по отношению к печеночной 
паренхиме, либо гипоинтенсивностью сигнала 

при Т1-ВИ-протоколе и гиперинтенсивностью при 
Т2-ВИ-исследовании. После удаления селезенки 
может развиваться необратимое изменение пече-
ни. В селезенке на МРТ определяют мелкие или 
обширные очаги скопления клеток Гоше и дан-
ный метод наиболее достоверно определяет из-
менения в органе. Узлы характеризуются низкой 
интенсивностью на Т2-МРТ-изображениях, а на 
диффузионно- взвешенных снимках их коэффици-
ент диффузии значительно отличается от такового 
для окружающей паренхимы. Иногда в селезен-
ке определяют очаги инфарктов. Использование 
метода МР-спектроскопии позволяет определять 
уровни метаболитов и служит полезным способом 
мониторинга эффективности заместительной фер-
ментной терапии [26].

Компьютерная томография (КТ) в целом ис-
пользуется для тех же задач, что и другие методы 
визуализации. В частности КТ применяют для 
определения границ печени и селезенки, измерения 
их объема. Также КТ применяется для диагностики 
поражений органов и определения степени тяже-
сти повреждения печени, для дифференциации го-
шеромы от других объемных образований, в целях 
контроля проводимой лекарственной терапии. Для 
оценки фиброза печени и его распространенности 
используют метод эластографии на основе ультраз-
вукового или МРТ-исследования [27].

Рентгеновское исследование бедренных костей 
позволяет обнаружить колбовидную деформацию 
Эрленмейера, мелкоочаговую деструкцию кости, 
остеопению, признаки остеопороза [7].

Костная денситометрия и сцинтиография ко-
стей 99mTc при болезни Гоше II типа обычно не 
актуальны, поскольку болезнь развивается рано, 
протекает очень быстро и начинается с симптомов 
гепатоспленомегалии, водянки и др. Исследование 
костной ткани более обоснованы при I и III типах 
заболевания [14].

Пренатальная диагностика болезни Гоше II

В последние годы активно внедрялась пренаталь-
ная диагностика. Ферментативный анализ клеток 
плода полученных из ворсинок хориона при амни-
оцентезе, проводится на 16 неделе беременности. 
Как вариант используют пуповинную кровь или 

культивированные клетки амниотической жидко-
сти. Знание мутаций ДНК у пробандов или гетеро-
зиготных родителей позволяет применять анализ 
мутаций ДНК. Для подтверждения используется 
генетическая диагностика [2, 28].
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В особенно тяжелых случаях болезнь Гоше II 
типа развивается уже во втором триместре бере-
менности у плода, что определяется в основном на-
личием водянки. R. Sarfati et al. сообщают о ранней 
пренатальной диагностике данного заболевания 
у 24-недельного плода. УЗ-исследование на 24 не-
деле беременности позволило определить тяжелую 
водянку плода, включая отек кожи, двусторонний 
гидроторакс, асцитическую жидкость и феталь-
ную гипокинезию с неподвижными конечностя-
ми в позе флексии. Желудок плода визуализовать 
не удалось. Кариотип плода было нормальным, 
а анализ на ряд вирусных агентов показал отри-
цательные результаты. Печень была увеличена. 
Впоследствии при гистологическом исследовании 
печени, надпочечников других органов были обна-
ружены характерные клетки, свидетельствующие 
о болезни накопления [9]. Эти же авторы описали 
второй случай с той же женщиной, которая сно-
ва забеременела. Ей сделали УЗИ на 15-й неделе 
и обнаружили сниженную подвижность плода, 
который морфологически выглядел нормальным. 
На культивированных амниотических клетках 
определили активность β-гликозидазы, которая 
оказалась очень низкой (0,2 мккат/кг белка, при 
норме >44), подтверждая подозрения о наличии 
болезни Гоше у плода. На 19-й неделе обнаружи-
лись толстая кожа и асцитическая жидкость, что 

указывало на водянку плода. Беременность была 
прервана на 20-й неделе. На аутопсии определили 
отек кожи, двусторонний гидроторакс, асцитиче-
скую жидкость. Масса печени и селезенки была 
в пределах нормы, однако, при гистологическом 
исследовании выявили клетки Гоше в печени, над-
почечниках, сердце, селезенке, тимусе и мозге. [9]. 
Подобная беременность обычно заканчивается 
самопроизвольным абортом или плановым пре-
рыванием.

В другом исследовании была описана серия слу-
чаев (n=8) болезни Гоше с дебютом у плода [29]. Во 
всех случаях присутствовала неиммунная водянка 
плода, которая была связана с гепатоспленомега-
лией, ихтиозом, артрогрипозом, дисморфией лица. 
Авторы определили перинатально- летальный фе-
нотип болезни Гоше: водянка плода, внутриутроб-
ная гибель, неонатальный стресс, которые явля-
ются характерными признаками. При отсутствии 
водянки неврологические нарушения отмечаются 
уже в первую неделю жизни и приводят к смерти 
в течение 3-х месяцев. У некоторых новорожден-
ных с болезнью Гоше II типа отмечаются петехии, 
мокнутие, кровоизлияние в сетчатку, вторичное по 
отношению к тромбоцитопении [30]. Ранее выяв-
ление данной патологии у плода дает возможность 
своевременно прервать беременность, направив 
женщину на медицинский аборт.

Заключение

Рассмотренные в настоящей статье данные ли-
тературных источников демонстрируют, что бо-
лезнь Гоше II типа является тяжелым заболева-
нием с плохим прогнозом, мало поддающемся 
терапии. До сих пор существуют большие труд-
ности в диагностике данной патологии, поскольку 
в практике врача она встречается чрезвычай-
но редко, и не все лаборатории владеют специ-
фическими методами, способными поставить 
окончательную точку в диагнозе. Тем не менее, 
уже на уровне пренатального ультразвукового 
исследования можно заподозрить болезнь нако-
пления у плода. Наличие водянки, гепатоспле-
номегалии, утолщения кожных покровов, дис-
морфии лица должно насторожить клинициста 

и запустить поиск в отношении генетической 
патологии. Амниоцентез с отбором клеток для 
ферментативного и генетического скрининга по-
зволяет уже на 16 неделе внутриутробного раз-
вития поставить диагноз. У детей первого года 
жизни определение ферментативной активности 
глюкоцереброзидазы в совокупности с анализом 
быстро развивающихся клинических симптомов 
и УЗ-признаков позволяет определить точную 
причину заболевания. Характерное для болезни 
Гоше II типа быстрое развитие неврологической 
симптоматики и специфические изменения эпи-
дермиса позволяют дифференцировать это забо-
левания с другими типами данного заболевания 
и другими болезнями накопления.
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