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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Гоше (БГ) — аутосомно-рецессивное 

метаболическое заболевание (OMIM #230800, 
ORPHA355), характеризующееся дефектом 
β-глюкоцереброзидазы (ГЦБ), лизосомального 
фермента, участвующего в  расщеплении липи-
дов. На сегодняшний день известно более 700 му-
таций, которые вызывают дефект в этом ферменте 
[1]. Частота встречаемости БГ во всех этнических 
группах составляет от 1 на 40 000 до 1 на 60 000 [2]. 

Болезнь Гоше (БГ) классифицируется на три типа 
в зависимости от наличия или отсутствия неврологи-
ческих симптомов. 1-й тип (не нейронопатический) 
отличается отсутствием неврологической симпто-
матики, 2-й тип (острый нейронопатический) ха-
рактеризуется тяжелым поражением ЦНС с дебюта 
заболевания, и 3-й тип (хронический нейронопатиче-

ский), который проявляется прогрессирующим пора-
жением ЦНС [3]. Общими отличительными чертами 
для всех типов БГ являются гематологические прояв-
ления. Неврологические симптомы при БГ, включая 
судороги, мышечную слабость, атаксию, нарушения 
движения глаз, миоклоническую эпилепсию и ког-
нитивные нарушения, являются прогрессирующими 
и инвалидизирующими по своей природе [4].

В результате недостаточной каталитической 
активности фермента происходит накопление его 
субстрата глюкозилцерамида (ГЦ), и его продукта 
деацилирования — глюкозилсфингозина. Аккуму-
лирование сфинголипидов происходит, главным об-
разом, в клетках ретикулоэндотелиальной системы, 
таких как гистиоциты селезенки, клетки Купфера 
в печени, остеокласты в кости, в клетках микроглия 
в ЦНС и альвеолярных макрофагах в легких [4].
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Аккумуляция субстрата в макрофагах приво-
дит к формированию клеток Гоше, характерных 
для данного заболевания. Клетки Гоше представ-
ляют собой крупные макрофаги с небольшим экс-
центричным ядром и обильной слабобазофильной 
цитоплазмой, которые из-за аккумулированного 
ГЦ вырабатывают провоспалительные цитоки-
ны [2], что вызывает развитие хронического вос-
паления в висцеральных органах [2, 5]. БГ также 
характеризуется избыточным образованием хе-
мокинов, факторов роста и белков каскада ком-
племента (C3, C3a, C5 и C5a), что способствует 
полиорганному характеру заболевания и влияет 
на состояние иммунной системы [6, 7].

Исследования показывают, что ГЦБ взаимодей-
ствует со многими белками митохондрий: с цитозо-
льным шапероном, участвующим в  сворачивании 
белков перед импортом в  митохондрии (HSP70), 
с  белками внешней мембраны митохондрий 
(TOM70), внутренней мембраны (TIM23 и ATP5B) 
и матрикса митохондрий (HSP60 и LONP1) [8, 9]. 
Сниженная активность ГЦБ, влияющая на функции 
лизосом, приводит к внутриклеточному накоплению 
гликолипидов, нарушая нормальную лизосомальную 
функцию и аутофагию, что приводит к накоплению 
альфа-синуклеина. Кроме того, аккумуляция аль-
фа-синуклеина нарушает активность ГЦБ, создавая 
самоподдерживающийся цикл лизосомальной дис-
функции, усугубляя как митохондриальную, так 
и лизосомальную дисфункции [8]. Митохондриаль-
ная дисфункция проявляется снижением активности 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), ключевого фермента 
цикла трикарбоновых кислот, который имеет решаю-
щее значение для пролиферации Т-клеток. При вос-
палительных реакциях [10]. В частности, недавние 
исследования установили критическую роль мета-
болизма в регуляции Т-регуляторных клеток (Treg) 
через взаимодействие с механизмами транскрипци-
онного, эпигенетического и  посттрансляционного 
контроля экспрессии FOXP3 [11].

Основной принцип лечения БГ  — патогене-
тический, с  использованием рекомбинантного 
фермента. Ферментная заместительная терапия 
(ФЗТ) проводится регулярно каждые две недели 
внутривенно капельно и  способна значительно 
улучшить клинические и гематологические пока-
затели пациента [12, 13]. Тем не менее у больных 
с БГ 3-го типа ФЗТ не эффективна и не оказывает 
существенного влияния на неврологические про-
явления болезни [14]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Исследовать особенности иммунного статуса 

и активность СДГ в основных и малых популя-
циях лимфоцитов периферической крови у детей 
с болезнью Гоше 3-го типа.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все пациенты с диагнозом БГ проходили лече-

ние в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России в период с 2009 по 2024 год. Диагноз БГ ста-
вился на основании анамнестических, клинико-ла-
бораторных данных и подтверждался молекуляр-
но-генетическими исследованиями. Для изучения 
особенностей иммунного статуса и  активности 
СДГ в популяциях лимфоцитов было обследовано 
22 ребенка (13 девочек и 9 мальчиков) в возрасте 
от 2 до 18 лет (медиана 8,4 года, квартили 5,3; 11,6) 
с БГ 3-го типа. На момент обследования все паци-
енты проходили курс ФЗТ в дозе от 22 до 95 ЕД/кг: 
у 15 пациентов препаратом имиглюцеразы, у 3 па-
циентов — велаглюцеразы альфа, у 2 пациентов — 
глуразима и у 2 пациентов — талиглюцеразы альфа.

Исследование иммунного статуса проводили по 
протоколу, описанному ранее [15]. В лимфоидном 
регионе CD45+ оценивали следующие популяции: 
Т-лимфоциты (CD3+CD19−), В-лимфоциты (CD3−

CD19+), NK-клетки (CD3−СD16+CD56+), NKT-клет-
ки (CD3+СD16+CD56+), Т-хелперы (CD3+CD4+), 
цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), 
Тh17-лимфоциты (CD3+CD4+CD161+), Treg 
(CD4+CD25+CD127low) и активированные Т-хел-
перы (CD4+CD25+CD127high). Для выявления 
особенностей иммунного статуса абсолютные 
и относительные результаты пациентов были проа-
нализированы в процентах отклонения от возраст-
ной нормы:

где Xn — значение индивидуального показателя, 
нормированное на возрастную норму; X — значе-
ние изучаемого показателя; Xmax — верхняя гра-
ница возрастной нормы; Xmin — нижняя граница 
возрастной нормы. Диапазон возрастной нормы 
принимали за 100 %.

Для выявления активности СДГ в  основных 
и малых популяциях лимфоцитов был использован 
иммуноцитохимический метод [16]. Исследование 
интегрирует диагностические возможности им-
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мунофенотипирования лимфоцитов по основным 
и  малым популяциям лимфоцитов с  возможно-
стями количественного цитохимического анализа, 
что позволяет определить активность фермента 
в различных популяциях лимфоцитов [16]. Актив-
ность СДГ оценивается в условных единицах. Ис-
следование проведено с применением проточных 
цитометров CYTOMICS FC500 (Beckman Coulter, 
США) и Novocyte (ACEA Biosciences, США). Груп-
пу сравнения составили 149 здоровых детей, сопо-
ставимых по возрасту.

Статистический анализ выполнен с  по-
мощью программного обеспечения Statistica 
10.0 (StatSoft, США). Описательная статистика 
представлена в виде Me (Q0,25; Q0,75). Для оценки 
статистической значимости использовался непа-
раметрический критерий Манна — Уитни, отли-
чия считались значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
У 16 пациентов была выявлена мутация L444P 

в гомозиготном состоянии, у 3 пациентов — L444P 
в  гетерозиготном состоянии, у  2  пациентов  —
D448H/L483P и у 1 пациента —N370S/D409H.

При исследовании иммунного статуса выявле-
но, что у большинства пациентов (81 %) относи-
тельное и абсолютное количество Т-лимфоцитов 
находилось в пределах возрастного референсного 
интервала. Популяции Т-хелперов и цитотокси-
ческих Т-клеток у большинства пациентов также 
находились в  пределах референсных значений 
(относительное количество у 40,9 % и 36,4 %, абсо-
лютные значения у 54,5 % и 54,5 % пациентов соот-
ветственно). Относительное и абсолютное коли-
чество В-лимфоцитов и NK-клеток у большинства 
детей (относительное количество у 54,5 % и 54,5 %, 
абсолютное количество у 50 % и 59,1 % соответ-
ственно) соответствовало возрастным референс-
ным интервалам. Полученные данные о проценте 
отклонения от возрастной нормы для популяций 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических 
Т-клеток и В-лимфоцитов совпадали с результа-
тами, полученными ранее для детей с БГ 1-го типа 
[15]. При этом у пациентов с БГ 3-го типа содер-
жание NK-клеток было в  пределах возрастного 
референсного интервала, в отличие от пациентов 
с БГ 1-го типа [15]. 

Относительное и  абсолютное содержание 
Тh17  было повышено (60 % и  66,7 %). Относи-
тельное количество Тreg снижено у 72,7 % паци-

ентов. Данные изменения привели к увеличению 
индекса Th17/Treg, что может говорить о присое-
динении аутоиммунного компонента. Ранее была 
показана информативность данного индекса для 
прогноза терапии у детей с аутоиммунными забо-
леваниями [17, 18].

С помощью иммуноцитохимического иссле-
дования выявлено снижение активности СДГ 
в  популяциях клеток у  детей с  БГ 3-го типа по 
сравнению с  показателями группы сравнения. 
Показатели активности пациентов с БГ и группы 
сравнения в популяциях: T-клеток (171,2 [160,7; 
182,2] и 193,2 [183,6; 200,1], p <0,001), T-хелперов 
(172,4 [154,1; 199,6] и 191 [181,9; 201,3], p = 0,007), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (175  [158,8; 
202,4] и  195,5  [184,5; 204,1], p = 0,004), В-кле-
ток (126,5  [119,6; 155,8] и  145,6  [136,7; 154,9], 
p = 0,013), Treg (166,8 [155,8; 199,6] и 196,3 [187; 
210,7], p = 0,0016), Th17  (162,4  [151,6; 172,8] 
и 189,5 [178,4; 200,6], p <0,001), активированных 
Т-хелперов (178,8  [170,5; 203,4] и  197,7  [186,4; 
207,6]), p = 0,016).

Наибольшее снижение активности СДГ выявле-
но в В-клетках, Th17 и Treg и составляло 14 % от пока-
зателей группы сравнения. Полученные результаты 
снижения активности СДГ могут свидетельство-
вать о необходимости назначения метаболической 
терапии для восстановления противовоспалитель-
ной функции Treg. Показано влияние витаминов 
A, C и D3 на экспрессию транскрипционного фак-
тора в Treg. В частности, витамин A, вырабатыва-
емый определенными подгруппами дендритных 
клеток, прямо и косвенно модулирует экспрессию 
FOXP3 за счет активации ERK, увеличения мети-
лирования и ацетилирования промоторов в локусе 
FOXP3 [19]. Витамин С может стабилизировать экс-
прессию FOXP3 путем деметилирования области 
CNS2 в Treg [19]. Метаболиты витамина D3 могут 
способствовать экспрессии FOXP3 в T-клетках [19].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для детей с БГ 3-го типа характерно снижение 

относительного и абсолютного количества Treg, 
увеличение Th17 и активированных Т-хелперов. 

Активность СДГ снижена в большинстве по
пуляций лимфоцитов, наибольшее снижение на-
блюдается в В-клетках, Treg, Th17. 

Полученные результаты обосновывают при-
менение метаболической терапии для коррекции 
выявленных нарушений. 
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