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Актуальность. Лизосомальные болезни накопления (ЛБН) являются довольно редкими, 
трудно диагностируемыми патологиями и относятся к группе орфанных заболеваний. На се-
годняшний день известно о более 50 заболеваний [20] и их подтипов, наиболее частые из 
которых: мукополисахаридоз (МПС) (с популяционной частотой от 1:70 000 до 1:300 000, в за-
висимости от типа), болезнь Нимана-Пика (от 1:30 000-120 000), болезнь Фабри (1:117 000, но 
среди мужчин частота повышается до 1:40 000), болезнь Гоше (1:40 000-60 000), болезнь Пом-
пе (1:40 000). Все патологии данной группы являются генетическими, преимущественно пе-
редающиеся по аутосомно-рецессивному (АР) типу наследования [2]. К сожалению, в нас-
тоящее время лизосомальные болезни имеют высокий процент смертности, связанный с 
трудностями диагностики, ошибочной (40%) и/или поздней постановкой правильного диаг-
ноза, низкой частотой встречаемости и низкой информированностью специалистов.


Цель – изучение и анализ литературных источников для систематизации данных о внут-
ренних органах, подверженных поражениям при различных лизосомальных болезнях.


Материалы и методы. С помощью поисковых систем eLibrary, CyberLeninka и PubMed бы-
ло проанализировано 20 литературных источников. Для поиска были использованы следую-
щие ключевые слова: болезни накопления лизосом, нейрональный цероидный липофусци-
ноз, липофусциноз, диагностика липофусциноза, лечение липофусциноза, болезнь Помпе 
(соответственно на английском языке). Были изучены и систематизированы данные об орга-
нах-мишенях лизосомальных патологий и системах, которые подвергаются их воздействию.


Результаты. Лизосомальные болезни накопления являются высоко специфическими за-
болеваниями, которые требуют специальной диагностики. Большинство патологий могут 
протекать бессимптомно, а некоторые маскироваться под другие болезни, что также ослож-
няет диагностику. При несвоевременном начале рационального лечения ЛБН заканчивают-
ся летальными исходами, порой в раннем возрасте.


Заключение. Лизосомальные болезни накопления являются высоко специфическими за-
болеваниями, которые требуют специализированной биохимической, гистологической и ге-
нетических методов диагностики. Они поражают жизненно-важные системы организма, что 
приводит в конечном итоге к дегенеративным и атрофическим нарушениям. Стоит отметить, 
что на данный момент многие патологии лечатся симптоматически, а другие вовсе не под-
даются лечению и сохраняют высокий процент преждевременной смертности.


Ключевые слова: генетические заболевания, лизосомальные болезни накопления, те-
заурисмозы, органы-мишени.
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Relevance. Lysosomal storage diseases (LBD) are quite rare, difficult-to-diagnose patholo-
gies and belong to the orphan diseases group. To date, more than 50 diseases [20] and their 
subtypes are known, the most common of which are: mucopolysaccharidosis (MPS) (with a po-
pulation frequency from 1:70,000 to 1:300,000, depending on the type), Niemann-Pick disease 
(from 1:30,000 to 120,000), Fabry disease (1:117,000, but among men the frequency rises to 
1:40,000), Gaucher disease (1:40,000-60,000), Pompe disease (1:40,000). All pathologies of this 
group are genetic, mainly transmitted by the autosomal recessive (AR) type of inheritance [2]. 
Unfortunately, lysosomal diseases currently have a high mortality rate associated with diag-
nostic difficulties, erroneous (40%) and/or late correct diagnosis, low incidence and low 
awareness of specialists.


Objective: the study and analysis of literary sources for the systematization of data on in-
ternal organs affected by various lysosomal diseases.


Materials and methods. Literature sources were analyzed (SPECIFY) using the search engi-
nes eLibrary, CyberLeninka, PubMed, data were studied and systematized into a group on tar-
get organs of lysosomal pathologies.


Results. Lysosomal storage diseases are highly specific diseases that require special diag-
nosis. Most pathologies can be asymptomatic, and some can disguise themselves as other di-
seases, which also complicates diagnosis. With the untimely start of rational treatment, LBN 
results in fatal outcomes, sometimes at an early age.


Conclusion. Lysosomal storage diseases are highly specific diseases that require speciali-
zed biochemical, histological, and genetic diagnostic methods. They affect vital body systems, 
which eventually leads to degenerative and atrophic disorders. It is worth noting that at the 
moment many pathologies are treated symptomatically, while others do not respond to treat-
ment at all and retain a high percentage of premature mortality.


Keywords: genetic diseases, lysosomal accumulation diseases, thesaurismoses, target or-
gans.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Лизосомы представляют собой кислот-
ные (pH 4,5-5.0) [12] внутриклеточные ком-
партменты, заполненные более чем 60 ви-
дами гидролаз (протеазы, гликозидазы, 
сульфатазы, фосфатазы, липазы и др. [11]), 
предназначенных для расщепления бел-
ков, полисахаридов и сложных липидов 
(полученных путем эндоцитоза), а также 
являются центром деградации клеток [3, 
12]. Переваренные продукты, например, 
аминокислоты, выводятся в процессе эк-
зоцитоза внутри третичной лизосомы. Они 
также содержат более 50 мембранных 
белков и оснащены специальным меха-
низмом, предназначенным для определе-
ния местоположения, количества, разме-
ров и активности лизосом. Все это необхо-
димо для контроля специфичности орга-
нических соединений, сроков инициации 
и прекращения процесса деградации ли-
зосомы [3].


Дефекты деградации, экзоцитоза, транс-
порта, а также лизосомальных каналов 
приводят к лизосомальной дисфункции и, 
как следствие, лизосомальным болезням 
накопления (ЛБН) [13].


Лизосомальные болезни накопления 
(тезаурисмозы) ­– общее название боль-
шой группы тяжелых, гиперпластических, 
нелейкемических заболеваний, характе-
ризующиеся генетическими дефектами 
лизосом. Следствием данной дисфункции 
является патологическое накопление не-
метаболизированных продуктов обмена 
веществ в крови и клетках различных ор-
ганов [6, 12]. В свою очередь, это приводит 
к измененному гомеостазу кальция и 
транспорта липидов, окислительному 
стрессу, воспалениям, аутофагии, стрессу 
эндоплазматического ретикулума и ауто-
иммунным реакциям. При этом резко сни-
жается число лизосом до <50 на клетку (в 
норме – несколько сотен), а размеры, нао-
борот, увеличиваются до 500-1500 нм (в 
норме – 100-500 нм) в результате слияния 
их мембран, распределение в клетке при-
нимает околоядерный характер, а во внут-
ренней среде повышается/понижается ко-
личество pH [11, 18]. В редких случаях может 
отмечаться рост числа лизосом в клетках 
органов-мишеней [1].


ЛБН относится к орфанным (редким) за-
болеваниям , т.е. частота встречаемости не 

более 10 случаев на 100 000 живорожде-
ний. Возраст проявления первых симпто-
мов зависит от степени остаточной функ-
ции дефектного белка. У пациентов с нуле-
вым или почти нулевым содержанием не 
модифицированного белка первые пато-
логии можно распознать уже при внут-
риутробном периоде. Пол пациентов за-
висит от типа наследования модифици-
руемого гена и, например, при аутосомно-
рецессивном соотношении между женс-
кой и мужской популяциями будет равное, 
а при X-сцепленном наследовании – пре-
валирующим полом будут мужчины.


На сегодняшний день известно более 
50 заболеваний и их подтипов, наиболее 
частые из которых: мукополисахаридоз 
(МПС) (с популяционной частотой от 1:70 
000 до 1:300 000, в зависимости от типа), 
бо-лезнь Нимана-Пика (от 1:30 000-120 
000), болезнь Фабри (1:117 000, но среди 
мужчин частота повышается до 1:40 000), 
болезнь Гоше (1:40 000-60 000), болезнь 
Помпе (1:40 000). Патологии данного рода 
классифицируют по типу вещества, кото-
рое депонируется в лизосоме и цитоплаз-
ме пораженных клеток [34]. К сожалению, 
в настоящее время лизосомальные болез-
ни имеют высокий процент смертности, 
связанный с трудностями диагностики, 
ошибочной (40%) и/или поздней постанов-
кой правильного диагноза, низкой часто-
той встречаемости и низкой информиро-
ванностью специалистов.
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Были проанализированы 20 источников 
литературы с помощью поисковых систем 
eLibrary, CyberLeninka и PubMed. Ключе-
выми словами для поиска использова-
лись: лизосомальные болезни накопле-
ния, нейрональный цероидный липофус-
циноз, липофусциноз, диагностика липо-
фусцинозов, лечение липофусцинозов, бо-
лезнь Помпе (соответственно на английс-
ком языке). Изучены и систематизированы 
данные в группу по органам-мишеням ли-
зосомальных патологий и систем, которые 
подвергаются поражению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Центральная  нервная  система  (ЦНС) и 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
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периферическая нервная система (ПНС). 
Данная система органов подвержена наи-
большему влиянию со стороны ЛБН, т.к. 
практически не имеет стволовых клеток и 
все клетки являются постмитотическими. 
Одни из наиболее серьезных последствий 
для ЦНС имеет болезнь Фабри (БФ). Пато-
генетические аспекты данного заболева-
ния обусловлены отложением глобоце-
реброзида (GL-3) в лизосомах клеток. Пре-
валирующим полом являются гемизигот-
ные мужчины. Процесс развития БФ опи-
сывают в 3 стадии. Первичная стадия, ха-
рактеризуется доклиническими проявле-
ниями. Данная стадия будет прогресси-
ровать до 10,5 лет [7], но может заканчи-
ваться и переходить в следующую в возра-
сте двух лет. Характеризуется, со стороны 
ЦНС и периферической НС (ПНС) – GL-3 
депозитами в васкулярном эндотелии, 
клетках гладких мышц и нейронах авто-
номной нервной системы. Вторичный 
процесс наступает при переходе от кле-
точных дисфункций к тканевым. Прояв-
ления данной стадии вариабельны и, в за-
висимости от фенотипа пациента, выде-
ляют типичную форму заболевания, ати-
пичную и малосимптомную формы. На 
первый план второй декады жизни в кли-
нической картине выходят поражения ор-
ганов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[18], но в тоже время характеризуется це-
ребральными ишемиями, потерей нейро-
нов, а при МРТ-исследовании выявляются 
многочисленные белые очаги отложения 
GL-3. Третичная стадия характеризуется 
органными дисфункциями. Со стороны 
ЦНС и ПНС возобновляются ишемические 
атаки, наступают ранние ишемические ин-
сульты (из-за аневризматически изменен-
ных сосудов), кровоизлияния в мозг, по-
ражения зрительного органа проявляются 
в основном помутнением роговицы [18]. 
При отсутствии специального лечения у 
мужчин с типичной формой БФ продол-
жительность жизни не превышает 40 лет.


Еще одной довольно серьезной патоло-
гией, приводящей к нарушениям работы 
центральной и периферической нервных 
систем являются нейрональные цероид-
ные липофусцинозы (НЦЛ). НЦЛ относятся 
к тяжелым нейродегенеративным заболе-
ваниям накопления лизосом [14] с преи-
мущественно аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования[13] при этом единствен-

ным доминантным проявлением является 
болезнь Парри, связанная с мутацией в ге-
не CLN4. Вызвана данная патология нако-
плением аутофлуоресцентных цероидных 
липопигментов (желто-бурый аутофлурос-
центный пигмент, являющийся гликолипо-
протеидом, который состоит из продуктов 
окисления ацил-КоА и, как правило, со-
держащий металлы, например, Hg, Al или 
Zn [5]) и представляется около 160 мута-
циями в 9 (по некоторым данным – 10) ге-
нах человека: CLN1, CLN2, CLN3, CLN4, 
CLN5, CLN6, CLN7, CLN8 и CLN10 [5, 16, 18].


В норме липофусцин может содержать-
ся в клетках, но в небольшом количестве в 
виде гранул, накапливающихся около яд-
ра. Повышенное от нормального значения 
содержание, но не являющиеся патоло-
гией, наблюдается в таких клетках как ган-
глиоциты, сердечная и скелетная мышеч-
ная ткани, а также в клетках сетчатки [5]. 
Маркерами являются биохимические, гис-
тохимические и ультраструктурные иссле-
дования биоптата кожи, мышц и органов, 
что и позволяет отличить их от схожих 
«амавротических семейных идиотий» (ган-
глиозидозы или болезнь Тея-Сакса).


В настоящее время НЦЛ делят на 2 ка-
тегории: болезнь Баттена и болезнь Куфса. 
Первая относиться к болезням инфантиль-
ного периода, в то время как, вторая - это 
группа заболеваний взрослого возраста, 
которая в свою очередь делится на Куфс А 
и Куфс Б. Основами же патогенеза являет-
ся недостаток лизосомального фермента, 
вследствие чего происходит накопление 
аутофлуоресцентного материала в нерв-
ных тканях.


Первые симптомы проявляются уже в 
раннем детстве: ретинопатия, проблемы 
со сном, двигательные нарушения, мио-
клонус-эпилепсия; далее будет наблю-
даться прогрессирующее ухудшение сос-
тояния организма: деменция, утрата 
приобретаемых навыков, гемералопии 
(расстройство зрение, характеризующее 
его ухудшением в темноте (далее через 2-4 
года полная потеря зрения), различные 
типы дизартрии (обычно формируются к 
10-15 годам), парксинсоноподобные сим-
птомы (второе десятилетие жизни), галлю-
цинации, которые могут усугубляться при 
инфекциях мочевыводящих путей и лег-
ких, поэтому важно у данных пациентов 
постоянно   ослеживать  риск  их  развития 
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[5]. Все подтипы НЦС сопровождаются се-
лективной нейродегенерацией в коре го-
ловного (изменения были распределены 
по всем слоям извилин), спинного мозга и 
мозжечка (особо подвергаются пораже-
нию клетки Пуркинье.


В тоже время некоторые исследователи 
утверждают, что в некоторых случаях изме-
нения, происходящие в пирамидной сис-
теме и мозжечке малозначительны, но 
встречается данное течение патологии до-
вольно редко [14] и проявляется диффуз-
ной симметричной атрофией ствола го-
ловного мозга и аналогично увеличенной 
желудочковой системой. Поражается нер-
вная ткань не только центральной, но и 
периферической нервной системы, а так-
же внутренние органы, такие как селезен-
ка, тимус, почки (в дистальных отделах со-
бирательных трубочек), лимфатические уз-
лы (можно наблюдать вакуоли, которые 
выглядят пустыми или содержат твёрдый 
материал) и костный мозг, где обнаружи-
ваются цитоплазматические отложения в 
ретикулоэндотелиальных клетках, а в пе-
чени они обнаруживаются в клетках Куп-
фера [14]. Нервные клетки подвергаются 
дегенерации и накоплением выше упомя-
нутых аутофлуоресцентных цероидных ли-
попигментов, аномалиями синапсов, мито-
хондрий, цитоскелета, ранним и патологи-
ческим биосинтезом нейронального хо-
лестерина. Также данное заболевание 
сопровождается ранней активацией глии, 
что неизбежно приводит к потере нейро-
нов в таламокортикальной системе. При 
несвоевременной диагностике и отсутст-
вии правильной терапии, клиническая 
картина второй половины первого года 
жизни (при инфантильном типе течения 
заболевания) проявляется в нарушении 
зрения, умственных и двигательных нару-
шениях, микроцефалии, судорогах, что 
приводит к вегетативной стадии, а в ко-
нечном итоге – преждевременной смерти 
(в основном в возрасте 10-15 лет)  [5].


В число первичных диагностических 
инструментальных исследований входят 
электроэнцефалография (ЭЭГ), электроре-
тинография (ЭРГ). Возможно также изуче-
ние зрительных (ЗВП) и соматосенсорных 
вызванных потенциалов (ССВП). При этом 
будут наблюдаться следующие изменения: 
ЭЭГ – снижение реакции основного ритма 
на открывание-закрывание глаз, признаки


смешанного эпилептического расстройст-
ва, всплески в затылочной области в ответ 
на световую стимуляцию, а также исчезно-
вение сонных веретен при ночном мони-
торировании; ЭРГ – снижение амплитуды, 
отсутствие регистрации или же ранее за-
тухание; ЗПВ – будет регистрироваться в 
ответ на стимуляцию вспышками света 
вплоть до терминальных стадий заболева-
ний. Нейровизуализация: по данным МРТ 
возможно наблюдение атрофии коры 
больших полушарий (КБП), ствола голов-
ного мозга, мозжечка или спинного мозга 
(СМ), умеренная гиперинтенсивность бе-
лого вещества головного мозга и/или ги-
поинтенсивность таламуса (на Т2-взве-
шенном изображении).


Наиболее специфическим методом 
диагностики данной группы заболеваний 
является генетическое подтверждение пу-
тем выявления обоих аллелей, детермини-
рующих категории НЦЛ. Диагностический 
анализ продолжается в скрытых участках 
генов (интронах, нетранслируемых участ-
ках гена и т.д.) [17]. Также золотым стан-
дартом является, как уже отмечалось ра-
нее, биохимическое, гистохимическое и 
ультраструктурное исследование биоптата 
кожи, мышц и органов, в которых будут об-
наруживаться судан-положительный мате-
риал и аутофлуоресценция. Аутофлуорес-
ценция также будет обнаруживаться в 
клетках конъюнктивы и цилиарного тела (а 
в роговице – отсутствует).


К сожалению, на данный момент, лече-
ние детей и подростков является симпто-
матическим. Медицинская помощью осу-
ществляется в соответствии со стандар-
тами и целостными принципами паллиа-
тивной помощи. В тоже время это являет-
ся серьезной проблемой, т.к. спектр симп-
томов очень широк и поражает многие 
системы организма [17]. Также проблемой 
является снижение эффективности меди-
каментозного лечения, вследствие прог-
рессирующей дегенерации мозга. Много-
численные исследования показывают не-
возможность исключить некоторые симп-
томы (потеря сна, галлюцинации) или же 
рекомендуют проводить более радикаль-
ные методы терапии (установка желудоч-
ной стомы).


В настоящее время выделяют 5 основ-
ных направлений терапии и соответствую-
щие  им  препараты,  которые  направлены 
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на замедление дегенерации нервных кле-
ток и улучшение течение НЦЛ
 Субстрат-редуцирующая терапия;2
 Антиапоптотическая терапия;3
 Ферментзаместительная терапия
 Генотерапия
 Блокада нейроиммунного воспаления.


Рекомендуется использование третьего 
и четвертого направления. Они показы-
вают наилучший терапевтический эффект. 
Проблемой является тот факт, что многие 
лекарственные средства, которые потен-
циально могут облегчить течение заболе-
вания НЦЛ у пациентов, на данный мо-
мент либо проходят доклинические испы-
тания, либо еще не зарегистрированы в 
России (например, церниполаза альфа и 
цистамина битартат) [5].


Зарубежные исследования, которые 
проводились в течение 12 месяцев на де-
тях, доказали, что периодический прием 
преднизолона (доза 0,75 мг/кг/день, макси-
мальная доза 40 мг/день, по 10 дней в те-
чение каждого из 12 месяцев) способст-
вует повышению IQ. Аналогично к разре-
шенным препаратам в РФ и применяе-
мым при НЦЛ является флупиртин – не-
наркотический анальгетик центрального 
действия, который снижает синтез цера-
мидов, что приводит к антиапототичес-
кому действию и тем самым оказывает 
нейропротективное дейтсвие. Этической 
проблемой является то, что данная кате-
гория заболевания неизбежно приводит к 
смерти и лечащим врачам необходимо 
своевременно проинформировать об 
этом родственников и пациента.


Болезнь Помпе (БП) – прогрессирую-
щее аутосомно-рецессивное метаболи-
ческое орфанное мультисистемное забо-
левание, связанное с дефицитом кислой 
α-1,4-глюкозидазы (белок GAA, который 
контролируется  геном GAA), также извес-
тная как дефицит кислой малтазы. В ре-
зультате ее отсутствия происходит аккуму-
лирование неизмененного гликогена 
(внутриклеточный полимер, состоящий из 
остатков глюкозы, соединённых α-1-4-свя-
зями в линейные цепи, и ответвлений, 
соединенных α-1-6-связями в точках ветв-
ления) в лизосомах, цитоплазме и в вакуо-
лях клеток органов-мишеней, локализа-
ция которых соответствует поперчено-по-
лосатой, гладкой мускулатуре, миокарду и 
нервной ткани.

Частота встречаемости данной патоло-
гии была изучена зарубежными коллега-
ми и обобщена в статье Эдварда Джей 
Куплера и его коллег: «Consensustreat-
ment recommendations for late-onset-
Popme disease». Согласно анализу статис-
тических данных, работ других авторов и 
дополнительных анализов, было установ-
лено, что зарегистрированная частота БП 
инфантильного варианта находится в диа-
пазоне от 1: 35 000 до 1: 138 000, в зави-
симости от географии болезни [9]. Частота 
встречаемости болезни Помпе с поздним 
началом составляет 1:57 000. Прогнозируя 
данные встречаемости носителей мутаций 
в гене, можно рассчитать, что на данный 
момент частота фактического геноноси-
тельства – 1:40 000 [6].


При описании данного заболевания ис-
пользуют классификацию, основанную на 
манифестации патологии, которая делит 
ее на 2 формы: инфантильную (младенчес-
кую) форму болезни Помпе (ИБП), когда 
первые симптомы появляются в возрасте 
<12 месяцев (часто в течении первых дней 
или (чаще) недель жизни, далее смерть в 
возрасте от 1 до 2 лет) и болезнь Помпе с 
поздним началом (БППН). Классической 
формой принято считать первый вариант. 
Признаки прогрессируют уже на первом 
году жизни, а активность кислой α-1,4-глю-
козидазы составляет <1% от нормы (класси-
ческая форма проявления болезни у де-
тей). При этом заболевание быстро разви-
вается и приводит к смерти младенца 
вследствие мышечной слабости и диффуз-
ной мышечной гипотонии, кардиореспи-
раторной недостаточности и тяжелой кар-
диомиопатии. Некоторые врачи исполь-
зуют термин «атипичный» при течении 
детской формы патологии, но без кардио-
миопатии [9]. У детей может наблюдаться 
синдром «вялого ребенка», в тоже время 
пациентам с тяжелой формой данного 
синдрома необходима механическая под-
держка дыхания. Болезнь Помпе с поз-
дним началом обусловлена остаточной ак-
тивностью фермента на уровне 30% от 
нижней границы возрастной нормы, мо-
жет проявляться в любом возрасте от 12 
месяцев и, как правило, характеризуется 
обширной миопатией. Классификация 
подтипов осложнена мультисистемностью 
заболевания.
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Мускулатура подвержена наибольшему 
поражению при БП, но в тоже время пато-
логия нервной системы является не менее 
серьезной причиной, приводящей к смер-
ти (в основном в детском возрасте). В пос-
леднее время все чаще удается выявить 
неврологические нарушения. Также симп-
томами заболевания служат: нарушение 
функции желудочно-кишечного тракта, ге-
патомегалия, макроглоссия, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия (на ЭКГ прояв-
ляется коротким интервалом PR, высоким 
напряжением комплекса QRS, аритмией и 
сердечно-легочной недостаточностью).


На сегодняшний день, достоверно из-
вестно о следующих поражениях ЦНС и 
ПНС: поражение нейронов коры головно-
го мозга, ядер ствола мозга, клеток перед-
них рогов спинного мозга, нейропатия 
тонких волокон миелинизированных и не-
миелинизированных соматических сен-
сорных и вегетативных органов. Специфи-
ческими симптомами БППН являются вы-
шеупомянутая нейропатия и нейросен-
сорная тугоухость, которая обусловлена 
множественными поражениями различ-
ных структур, например, нарушение функ-
ции стременной мышцы или кохлеарной 
дисфункции [10]. Нередкими спутниками 
выше упомянутых расстройств являются 
интракраниальные артериальные анев-
ризмы что, в свою очередь, может при-
водить к дилатационным артериопатиям. 
При этом наиболее уязвимыми являются 
артерии вертебрально-базилярной систе-
мы, в связи с особенностями строения со-
судистой стенки: они имеют наиболее тон-
кие эластические мембраны, что и обус-
лавливает частоту формирования анев-
ризматических расширений [15]. Органы 
зрения также подвергаются поражениям 
при БП. У больных описаны многие оф-
тальмологические нарушения, включая 
косоглазие (чаще при ИБП), офтальмопле-
гия и птоз, которые характеры для пациен-
тов с БППН.


Тактика врача при диагностике заклю-
чается в исключении более распростра-
ненных и схожих видов патологии. Но при 
этом наблюдается фатальная задержка в 
постановке диагноза, что приводит к ле-
тальному исходу. Наиболее важна диаг-
ностика у новорожденных, т.к. несвоевре-
менно поставленный диагноз может при-
вести к преждевременной смерти уже на 1 

году жизни. Несмотря, на срочность, сог-
ласно проводимым зарубежными иссле-
дованиями (Pompe реестр), которые изу-
чали историю заболевания 1079 пациен-
тов из 26 стран мира в возрасте от 12 ме-
сяцев до 12 лет, было установлено, что в 
большинстве случаев диагноз ставится 
поздно. В некоторых клинических случаях 
разница между проявлениями первых 
симптомов и окончательной постановкой 
диагноза составляла более 10 лет.


На сегодняшний день разработан алго-
ритм, согласно которому низкая актив-
ность GAA, выявленная в культивируемых 
фибробластах кожи или биоптатах мышц, 
должна быть подвержена биохимичес-
кими анализами различных тканей и/или 
генетическим анализом для окончате-
льного принятия решения о постановке 
диагноза.


У пациентов с БП наблюдается повыше-
ние активности креатинкиназы в сыворот-
ке крови. Возможно увеличенное количес-
тво аспартатаминотрансферазы (АСТ), ала-
ниламинотрафнсферазы (АЛТ), лактатде-
гидрогеназы (ЛГД). Но данные показатели 
могут быть и в референтом диапазоне, что 
не позволяет им быть специфическими 
маркерами данной патологии [46]. Анализ 
активности GAA – не инвазивный метод, 
который является специфическим марке-
ром болезни Помпе. Диагноз ставиться на 
основании дефицита ферментативной ак-
тивности, как упоминалось выше: <1% при 
классическом течении заболевания и во 
всех других клинических формах <30% от 
референтного значения. Суть метода зак-
лючается в конкурентном ингибировании 
GAA в присутствии MGA (при использо-
вании мальтозы или аскарбозы). Сущест-
вует два метода анализа образцов: флуо-
риметрический метод и жидкостная хро-
матография с тандемной масс-спектромет-
рией (ЖХ-МС). Исследования показали, что 
ЖХ-МС является более точным в анализе 
активности GAA [43]. Также специфичес-
ким маркером является повышенный уро-
вень тетрасахарида глюкозы (Glc) в моче 
[3].


Данные рентгенографии могут подтвер-
дить массивную кардиомегалию при 
идиопатической гипертрофической кар-
диомиопатии. В данном случае целесооб-
разно провести дополнительные исследо-
вания: ЭКГ  и эхокардиографию  (эхоКГ). На 
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ЭКГ ленте возможно наблюдение коротко-
го интервала P-R, высокие комплексы QRS 
и увеличенная дисперсия QT; данные 
эхоКГ демонстрируют утолщение и повы-
шенную массу стенки левого желудочка с 
обструкцией выносящего тракта левого 
желудочка (возможно и отсутствие) [3].


На основании полученных данных био-
химического анализа принимается реше-
ние о необходимости продолжения следо-
вания вышеуказанному алгоритму. В слу-
чае низкой активности GAA ген подвер-
гают секвенированию, в ходе которого 
выявляют наличие мутации. Секвенирова-
нием гена по методу Сэнгера является 
наиболее распространенным способом 
анализа.


Результаты клинических исследований 
показывают терапевтический эффект от 
заместительной ферментативной терапии. 
Лечение рекомбинантной альфа-глюкози-
дазой человека (альглюкозидаза альфа) на 
протяжении 52 недель позволяет наблю-
дать купирование кардиомиопатии и улуч-
шение сердечной функции, резкое сниже-
ние риска смерти (на 99%) и риска инва-
зивной вентиляции легких (на 92%), по 
сравнению с контрольной группой. Одна-
ко, дальнейшее применение препарата 
приводило к ухудшению терапии: выжи-
ваемость снижалась (до 67,5%), появлению 
зависимости от ИВЛ (у 50%). Данные дру-
гих стран и исследований показывают так-
же плохой исход заболевания у пациентов, 
проходящий продолжительное лечение.


Вышесказанное позволяет сделать вы-
вод о том, что болезнь остается опасным 
заболеванием, при котором младенцы не 
доживают до 3 лет без ИВЛ, в тоже время 
респираторные инфекции и инвазивная 
вентиляция сами по себе опасны для жиз-
ни таких пациентов. Но при отсутствии 
других вариантов лечения, заместитель-
ная ферментативная терапия остается зо-
лотым стандартом лечения болезни Пом-
пе.


На сегодняшний день проводятся ис-
следования и доклинические испытания с 
различных форм фермента. Открываются 
новые методы по снижению количества 
гликогена в мышцах, которые действуют 
на гликогенин или гликогенсинтазы по ти-
пу ингибирования. Также совершенст-
вуются методы генной терапии.


Болезнь    Фабри-Андерсона    (БФ-А)   – 

врожденное нарушение метаболизма, ха-
рактеризующееся дефицитом активности 
фермента α-галактозидазы А (α-Gal А). Ре-
зультатом является отложение сфингогли-
колипидов и гликопротеидов в поражен-
ных тканях. Клинические проявления 
имеют более раннюю манифестацию у 
мужчин, чем у женщин.


Болезнь Нимана-Пика и ее различные 
типы отмечаются высоким уровнем поли-
морфизма. Наибольшее количество пов-
реждений для ЦНС вызывает течения за-
болевания типа А – болезнь Нимана-Пика 
типа А (БНП-А). Структурой, которая под-
вергается дефекту при данной патологии, 
является лизосомальный фермент сфинго-
миелиназа. Вследствие накопления пов-
режденного включения развиваются та-
кие симптомы и синдромы как гепатосп-
леномегалия и неспособность развивать-
ся в течение первого года жизни. Виш-
нево-красное пятно присутствует в макуле 
примерно у 50% таких младенцев. Заболе-
вание характеризуется быстро прогресси-
рующей нейродегенерацией с глубокой 
гипотонией. Большинство младенцев с па-
тологией типа А не доживают до третьего 
года жизни.


Предполагается, что лизосомальные бо-
лезни накопления также лежат в основе 
патогенеза болезни Паркинсона. Патогис-
тологическим признаком, которой являют-
ся тельца Леви, состоящие в основном из 
агрессивного α-синуклеина и других 
склонных к агрегации белков. В свою оче-
редь, недавно проведенные исследования 
позволяют построить корреляционную 
прямую между ЛБН и болезнью Паркин-
сона, что подтверждается генетическими 
связями [20]. На сегодняшний день, также 
имеются предположения о связи между 
ЛБН и болезнью Альцгеймера.ы 

ВЫВОДЫ

Лизосомальные болезни накопления 
являются высоко специфическими забо-
леваниями, которые требуют специализи-
рованной биохимической, гистологичес-
кой и генетических методов диагностики. 
Они поражают жизненно-важные системы 
ор-ганизма, что приводит в конечном 
итоге к дегенеративным и атрофическим 
нарушениям. Стоит отметить, что на дан-
ный   момент   многие   патологии   лечатся 
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симптоматически, а другие вовсе не под-
даются лечению и сохраняют высокий 
процент преждевременной смертности. В 
настоящей статье рассмотрена лишь 
малая часть от всех ЛБН. Стоит помнить, 
что некоторые группы данных патологий 
могут протекать бессимптомно, некоторые 
маскироваться под другие болезни, что 
также осложняет диагностику, но боль-
шинство протекает в тяжелых формах и 
приводят. Также при несвоевременном 
начале рационального лечения ЛБН, кото-
рое наблюдается часто из-за редкости за-
болеваний, заканчиваются летальными ис-
ходами, порой в раннем возрасте.
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