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Первые шаги

Датой первого описания болезни Гоше (БГ) считается 
1882 г., когда французский студент-медик Филипп 
Шарль-Эрнест Гоше описал необычные крупные клетки 
при посмертном морфологическом исследовании селезенки 
женщины, страдавшей цитопенией и спленомегалией [1]. 
Вскоре свет увидели и другие работы, описывающие па-
циентов со сходными клиническими проявлениями, что 
привело к закреплению эпонима «болезнь Гоше». В допол-
нение к этому общеупотребительным стал термин «клетка 
Гоше», который до настоящего времени используется 
морфологами для описания крупных, наполненных суб-
стратом макрофагов, наличие которых в биопсийном мате-
риале характерно для всех лизосомных болезней нако-
пления (ЛБН). При этом сам Филипп Гоше считал, что 
описал заболевание опухолевой природы – эпителиому 
селезенки. Истинная основа болезни, названной его 
именем, оставалась неизвестной еще более 80 лет. 

Почти 20 лет спустя американский патолог Натан Брилл 
установил наследственный характер БГ, описав несколько 
случаев заболевания в одной семье [2]. Благодаря исследо-
ваниям Брилла был установлен системный характер БГ 
(описано «поражение» печени, селезенки и костного мозга) 
и проведена первая прижизненная диагностика заболе-
вания по семейному скринингу. 

Накопление клинического опыта привело к осознанию 
крайней фенотипической вариабельности БГ: пациенты 
отличались как возрастом манифестации, так и степенью 
выраженности основных симптомов заболевания. Наи-
более значимым различием в фенотипе оказалось наличие 
или отсутствие специфического поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), которое послужило основой для 
выделения 3 типов БГ. Так, в 1927 г. в работе C. Oberling 
была впервые описана форма заболевания, протекающая с 
вовлечением ЦНС в раннем детском возрасте, – фенотип, 
который впоследствии получил название острого нейро-
нопатического типа БГ (II тип) [3]. Еще 32 года спустя в 
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работе P. Hillborg был описан более поздний (в подрост-
ковом возрасте) вариант манифестации поражения ЦНС – 
хронический нейронопатический тип БГ (III тип) [4]. 
Наиболее распространенный фенотип заболевания, проте-
кающий без поражения ЦНС, был классифицирован как 
I тип БГ. Стоит отметить, что патофизиологическая основа 
такого фенотипического разнообразия БГ остается неиз-
вестной до настоящего времени.

Субстрат

В 1907 г. F. Marchand впервые обратил внимание на 
накопление некоего «гиалиноподобного» вещества в 
клетках пациентов с БГ [5]. В 1924 г. H. Leib был очень 
близок к установлению химического состава субстрата БГ, 
определив его как галактоцереброзид (гликосфинголипид, 
имеющий в составе сфингозин, жирную кислоту и галак-
тозу) [6]. Галактоцереброзид был известен с начала XX в. 
как липид, входящий в состав белого вещества головного 
мозга. Спустя 10 лет французский биохимик H. Aghion 
определила, применив метод оптического вращения рас-
твора, что сахарной составляющей субстрата БГ является 
глюкоза [7]. Это открытие окончательно установило, что 
основным липидом, накапливающимся при БГ, является 
глюкоцереброзид. Он синтезируется практически каждой 
клеткой организма, однако большая часть накоплений 
данного метаболита возникает вследствие катаболизма 
гликосфинголипидов, поступающих из мембран старе-
ющих клеток крови. 

Лизосомы

В 1955 г., изучая углеводный обмен в гепатоцитах, 
бельгийский цитолог и биохимик Кристиан де Дюв обратил 
внимание на неожиданное изменение активности фермента 
кислой фосфатазы в зависимости от метода получения 
клеточных компонентов: в материале, полученном при 
дифференциальном центрифугировании измельченных 
клеток, активность кислой фосфатазы была в 10 раз ниже 
той, что определялась в материале, полученном в резуль-
тате осмотической экстракции. Де Дюв и его команда 
сделали достаточно простое по своей концепции, но в то 
же время проницательное предположение о существовании 
мембранного барьера (который разрушался в процессе 
осмотической экстракции), препятствующего доступу 
фермента к субстрату in vitro, таким образом впервые 
описав новый тип клеточных органелл, впоследствии на-
званных лизосомами [8, 9]. 

Несколько позже, в 1961 г., благодаря работе американ-
ского цитолога Алекса Новикова было получено гистохи-
мическое подтверждение локализации гидролитических 
ферментов в лизосомах [10]. В 1974 г. Кристиан де Дюв 
получил Нобелевскую премию в области физиологии и 
медицины за «изучение структурной и функциональной 
организации клеток». 

Открытие лизосом вывело понимание клеточной био-
логии на новый уровень и стало основой выделения новой 
группы заболеваний – ЛБН. Путем изучения катаболизма 
различных макромолекул была установлена патофизиоло-
гическая связь между дефектом функционирования от-
дельных лизосомных ферментов и развитием заболеваний 
из группы ЛБН [11].

Эволюция представления о лизосомах, сопровожда-
ющая изучение их многочисленных биологических 
функций, позволяет утверждать, что истинное значение 

лизосом для клетки значительно превзошло ожидания их 
первооткрывателей. Современная концепция отводит ли-
зосомам роль метаболического и сигнального центра, ко-
торый контролирует клеточный метаболизм и гомео-
стаз [12]. Неоспоримо значение лизосом в регуляции 
клеточного клиренса, энергетического обмена [13, 14], 
поддержании структуры цитоплазматической мем-
браны [15], а также процесса ремоделирования костей [16] 
и защите от патогенов [17]. Помимо значения лизосомной 
дисфункции в развитии ЛБН в последнее десятилетие ак-
тивно изучается ее влияние на возникновение и течение 
целого ряда нейродегенеративных (болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, Гентингтона) [18–20], опухолевых (в част-
ности, рака поджелудочной железы) [21] и метаболических 
заболеваний (ожирения) [22].

Фермент

С момента распознавания глюкоцереброзида как основ-
ного субстрата БГ и до начала 1960-х годов не прекраща-
лись попытки установления метаболической поломки, 
приводящей к его накоплению. В середине 1950-х годов за 
решение данной проблемы взялся американский биохимик 
Роско Брэйди. В серии блестящих работ 1956–1965 гг. 
Роско Брэйди и команда Национального института здраво-
охранения (США) с помощью молекул, меченных радио-
активными нуклидами углерода 14С, описали сначала 
анаболизм, а затем и катаболизм глюкоцереброзида [23]. 
Было установлено, что причина накопления субстрата за-
ключается в замедленном катаболизме глюкоцереброзида 
вследствие наследственного дефицита активности фер-
мента глюкоцереброзидазы, при этом данный метаболиче-
ский дефект лежит в основе всех 3 типов БГ. Спустя всего 
2 года (1967 г.) были разработаны надежные тесты для 
диагностики БГ, основанные на измерении активности 
глюкоцереброзидазы в отмытых лейкоцитах перифериче-
ской крови [24]. Спустя еще 5 лет стала доступна прена-
тальная диагностика БГ [25]. Впервые прозвучала идея о 
том, что поступающий извне фермент может использо-
ваться в качестве перспективного метода терапии БГ и 
других ферментопатий [26].  

Ген

Появление новых методов молекулярной биологии 
позволило охарактеризовать ген, кодирующий глюкоцере-
брозидазу. В 1985 г. E. Ginns и соавт. локализовали ген GBA 
на хромосоме 1q21 с помощью гибридизации in situ [27]. 
Было установлено, что ген включает 11 экзонов и состоит 
из приблизительно 7000 пар оснований. Расшифровка 
полной последовательности GBA в конечном итоге позво-
лила синтезировать рекомбинантный фермент для терапев-
тического использования. 

Первой идентифицированной мутацией гена GBA стала 
замена цитозина на тимин в экзоне 10, приводящая к замене 
пролина на лейцин в положении 444 (L444P, по новой 
классификации – L483P) [28]. Несколько позже была опи-
сана наиболее распространенная мутация N370S 
(N409S) [29]. Число мутаций гена GBA, описанных на се-
годняшний день, составляет более 500 (по данным Human 
Gene Mutation Database). 

Расшифровка гена глюкоцереброзидазы и идентифи-
кация наиболее распространенных мутаций, лежащих в 
основе БГ, была воспринята научным сообществом очень 
позитивно. В частности, большие надежды возлагались на 
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выявление генотип-фенотипических корреляций, которые 
могли бы способствовать точной диагностике типа забо-
левания и прогнозировать его течение. Первоначально 
мутации L444P и N370S были описаны как мутации 
«типа 2» и «типа 1»: предполагалось, что мутации L444P 
соответствует более «тяжелый» фенотип заболевания, 
протекающий с поражением ЦНС. Однако по мере нако-
пления данных стало понятно, что это чрезмерное упро-
щение. Мутация L444P наблюдалась у пациентов со всеми 
тремя типами БГ. Кроме того, пациенты с одинаковым 
генотипом (даже братья и сестры или близнецы) могут 
иметь разные клинические фенотипы, в частности разную 
степень поражения костно-суставной системы. В конечном 
итоге было установлено, что мутация N370S ассоциирована 
исключительно с ненейронопатическим типом БГ, а биал-
лельность этой мутации, как правило, связана с легким 
течением заболевания [30]. Попытки выявления других 
генотип-фенотипических корреляций не увенчались 
успехом, что, вероятно, свидетельствует о наличии допол-
нительных генетических или метаболических модифика-
торов течения болезни.

Заместительная ферментная терапия

Разработка ферментного препарата для лечения БГ 
заняла более двух десятилетий. С целью минимизации 
сенсибилизации в качестве источника фермента командой 
Роско Брэйди была выбрана человеческая плацента. При-
менение экстракта плаценты в качестве лекарственного 
препарата требовало тщательной очистки материала [31]. 
Первый экспериментальный ферментный препарат был 
получен в 1973 г. Спустя год было проведено первое кли-
ническое исследование эффективности и безопасности 
заместительной ферментной терапии (ЗФТ) – полученный 
из плаценты фермент был внутривенно введен двум па-
циентам c БГ. Переносимость препарата была удовлетво-
рительной, реакций гиперчувствительности не зареги-
стрировано. В качестве основного фармакодинамического 
показателя оценки эффективности терапии использова-
лась концентрация глюкоцереброзида в печени, исследо-
ванная путем биопсии органа до и после инфузий фер-
мента. Результаты 2-й биопсии показали снижение 
концентрации глюкоцереброзида на 26% в образцах обоих 
больных [32]. 

Продолжение исследования на большей выборке паци-
ентов показало еще более обнадеживающие результаты. 
Инфузии ферментного препарата не только приводили к 
быстрой нормализации исходно повышенной концен-
трации глюкоцереброзида в сыворотке крови, но и обеспе-
чивали сохранение низких концентраций субстрата в те-
чение нескольких недель [32]. Это важное наблюдение 
положило начало дальнейшим исследованиям, которые 
продемонстрировали клиническую эффективность кон-
цепции ЗФТ. 

Применение ферментного препарата у большего числа 
пациентов было невозможно в связи с крайне трудоемким 
процессом очистки плацентарного экстракта, что потребо-
вало модификации методики получения фермента. В 1977 г. 
S. Furbish и соавт. предложили метод хроматографии, ос-
нованной на высокой гидрофобности глюкоцереброзидазы. 
Для того чтобы обеспечить прикрепление фермента к ги-
дрофобной аффинной колонке, исследователи экстрагиро-
вали раннюю фракцию плацентарной глюкоцереброзидазы 
с помощью бутанола (с целью удаления липидов, присут-
ствующих в препарате) [33]. Объемы фермента, экстраги-

рованного по данной методике, могли обеспечить потреб-
ности в препарате сотен пациентов с БГ ежегодно. 

Экстракция плацентарной глюкоцереброзидазы с по-
мощью бутанола имела негативные последствия. Как вы-
яснилось позже, бутанол удалял из препарата фосфатидил-
с ерин ,  обе спечивающий поглощение  фермент а 
макрофагами (рецепторы макрофагов способны распозна-
вать фосфатидилсерин и поглощать связанные с ним мо-
лекулы). Данное отличие в составе привело к нежелатель-
ному изменению биораспределения препарата: после 
инфузии фермент преимущественно поступал в гепато-
циты, минуя клетки Купфера, содержащие основные нако-
пления субстрата. Клинические исследования нового 
препарата показали его меньшую эффективность – часть 
пациентов с тяжелыми проявлениями БГ не отвечали на 
терапию ферментом.

В течение следующего десятилетия основные усилия 
были направлены на повышение захвата (интернализации) 
глюкоцереброзидазы тканевыми макрофагами, что было 
достигнуто в 1981 г. путем структурной модификации 
фермента. Удаление трех концевых олигосахаридов из 
сложных олигосахаридных цепей глюкоцереброзидазы 
(приводящее к обнажению маннозных остатков) способ-
ствовало 50-кратному повышению захвата фермента ма-
крофагами (через маннозный рецептор), что принципи-
ально улучшило терапевтические перспективы [34]. 

Дальнейшие исследования, целью которых являлось 
определение эффективной дозы ферментного препарата, 
носили эмпирический характер, а изучение фармакодина-
мики и фармакокинетики ограничивалось отсутствием 
животной модели. На основании серии работ, проведенных 
под руководством Роско Брэйди, было показано, что ин-
фузии фермента в дозе 60 Ед/кг (1,6 мг/кг) массы тела с 
частотой 1 раз в 2 недели приводили к наиболее последо-
вательному снижению концентрации глюкоцереброзида в 
печени, и, самое главное, у всех пациентов наблюдалось 
обратное развитие симптомов БГ – повышение показателей 
гемограммы, уменьшение размеров печени и селе-
зенки [35]. В результате данных исследований в 1991 г. 
модифицированная плацентарная человеческая глюкоце-
реброзидаза (альглюцераза) была одобрена Управлением 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США для 
лечения БГ в США. 

На протяжении следующих 5 лет число пациентов с БГ, 
получавших ЗФТ, приблизилось к 1 тыс. Чрезвычайная 
сложность масштабирования производства плацентарного 
фермента на такое число больных заключалась в необхо-
димости проводить экстракцию фермента из приблизи-
тельно 22 тыс. плацент для обеспечения годовой потреб-
ности в препарате одного пациента [36]. Настоящим 
прорывом, открывшим новую эру лечения БГ, стало появ-
ление в 1994 г. рекомбинантной ДНК-технологии, позво-
ляющей синтезировать модифицированную макрофаг-на-
целенную глюкоцереброзидазу с использованием 
различных клеточных культур (животного и растительного 
происхождения), что решило проблему надежного источ-
ника фермента. 

 Болезнь Гоше сегодня

Многолетний зарубежный и отечественный опыт при-
менения ЗФТ при БГ позволяет говорить о ее исключи-
тельной эффективности и высокой безопасности.

Наиболее крупный анализ эффективности ЗФТ был 
опубликован в 2013 г. и включил более 750 пациентов, 
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получавших терапию имиглюцеразой в течение 10 лет. 
Было показано, что после длительной ферментной терапии 
у подавляющего большинства пациентов достигаются цели 
лечения БГ [37]: 

•  у 90% больных отмечается нормализация концен-
трации гемоглобина; 

•  более чем у 90% пациентов, имеющих исходную глу-
бокую тромбоцитопению, наблюдается значительное 
повышение количества тромбоцитов (количество 
тромбоцитов <60×109/л через 10 лет терапии зареги-
стрировано только у 1% больных); 

•  более чем у 97% пациентов регистрируется умень-
шение размера селезенки (в среднем в 4 раза).

В 2017 г. группой американских авторов была опубли-
кована статья, в которой путем ретроспективного анализа 
данных международного регистра было показано, что 
распространенность тяжелых клинических проявлений 
БГ (в основном костно-суставных) значительно снизи-
лась в течение последних двух десятилетий. Основная 
идея публикации заключалась в том, что группа больных, 
которым лечение было начато на заре появления ЗФТ, 
представляла собой наиболее «тяжелых» пациентов с 
высокой частотой спленэктомий (равной 40%) и большой 
липидной нагрузкой вследствие длительного интервала 
между появлением первых симптомов БГ и началом те-
рапии (в среднем  15 до 19 лет). В течение последующих 
10–15 лет, по мере того как ЗФТ становилась стандартом 
лечения БГ, частота спленэктомий, а также интервал 
от момента диагностики до начала лечения неуклонно 
уменьшались. Это привело к тому, что фенотип пациентов 
с БГ до начала патогенетического лечения к 2006 г. суще-
ственно изменился: доля спленэктомированных пациентов 
уменьшилась в среднем в 2,5 раза (до 0% у детей и до 
19% у пациентов старше 60 лет), а частота асептических 
некрозов костей снизилась в 2,5–4,5 раза (в зависимости 
от возрастной группы пациентов – до 25–43%). Таким об-
разом, даже до начала патогенетической терапии больные 
демонстрировали значительно менее тяжелое поражение 
костно-суставной системы [38]. 

При сравнении результатов вышеописанного исследо-
вания с данными Российского регистра БГ можно сделать 
вывод о сопоставимости большинства показателей, в том 
числе частоты проведения спленэктомий (в России – 23%, 
в США – от 16 до 19% среди взрослых больных) и медианы 
временных интервалов от момента диагностики БГ до 
начала ферментной терапии (в России – 6 мес, в США – от 
6 до 10 мес). Данная информация дает основания полагать, 
что существующий стандарт медицинской помощи паци-
ентам с БГ в России близок к оптимальному и способствует 
предотвращению развития костно-деструктивных ослож-
нений. 

Что дальше? 

1. Объяснение фенотипической гетерогенности 
 моногенного заболевания

Несмотря на то что БГ классифицируется как моно-
генное (или, другими словами, менделевское) заболе-
вание, чрезвычайно широкое разнообразие его клиниче-
ских проявлений позволяет считать такое определение 
упрощенным. Необходимость более точного прогнозиро-
вания клинического фенотипа БГ особенно актуальна в 
свете распространения программ неонатального скри-
нинга наследственных заболеваний во многих развитых 
странах. 

Фенотипическая вариабельность БГ может быть обу-
словлена сочетанием множества факторов, включая гене-
тические, эпигенетические и средовые. Среди наиболее 
перспективных генетических модификаторов БГ рассма-
триваются гены PSAP (кодирующий сапозин С – белок 
активатор глюкоцереброзидазы) и SCARB2 (кодирующий 
белок-транспортер глюкоцереброзидазы LIMP-2) [39]. 
Применение полноэкзомного и полногеномного секвени-
рования нового поколения у пациентов, имеющих иден-
тичные генотипы и различающиеся фенотипы (например, 
у сиблингов), может помочь в идентификации генетических 
модификаторов.

2. Патофизиология поражения органов: асептиче-
ские некрозы костей, гошеромы, легочная гипертензия

Современное понимание патогенеза поражения кост-
но-суставной системы при БГ несовершенно. Действи-
тельно ли мы знаем, почему костная ткань при БГ настолько 
подвержена инфарктам? В качестве одного из основных 
факторов, приводящих к развитию асептических некрозов, 
рассматривается специфическая инфильтрация костного 
мозга, приводящая к увеличению внутрикостного давления, 
отеку и ишемии. Однако у ряда пациентов развитие асепти-
ческих некрозов отмечается на фоне длительного периода 
патогенетической терапии и полного отсутствия специфи-
ческой инфильтрации, а также любых других признаков 
активности БГ. 

Другой клинической проблемой являются гошеромы – 
очаговые опухолеподобные скопления клеток Гоше, лока-
лизующиеся в селезенке, печени и костях скелета. Меха-
низм образования гошером практически не изучен, однако 
некоторые авторы проводят параллели между образова-
нием гошером и макрофагальной инфильтрацией со-
лидных опухолей (клетки Гоше, входящие в состав го-
шером, экспрессируют маркеры, характерные для макро-
фагов, ассоциированых с опухолью, – CD 163, CD 68 и 
VEGF) [40]. Примечательно, что размеры гошером не 
уменьшаются в результате ЗФТ, а их наличие ассоцииру-
ется с более глубокой цитопенией и худшим гематологи-
ческим ответом на ЗФТ. 

Практически неизвестен механизм специфического 
поражения легочных сосудов при БГ, затрагивающего 
приблизительно 1% пациентов и приводящего к легочной 
артериальной гипертензии, зачастую устойчивой к фер-
ментной терапии. Интересно, что развитие легочной ги-
пертензии наблюдается исключительно у спленэктомиро-
ванных пациентов [41].

3. Поиск надежных биомаркеров для контроля 
 эффективности терапии и определения прогноза

Несмотря на более чем 20-летнюю историю изучения 
биомаркеров БГ, их реальная клиническая польза в повсед-
невной практике остается неочевидной. Используемые в 
настоящее время маркеры активации макрофагов хитотри-
озидаза и хемокин ССL18 имеют существенные недостатки, 
ограничивающие их применение. Оба биомаркера обладают 
неполной чувствительностью и специфичностью в отно-
шении БГ [42–44], их концентрация повышается как при 
других ЛБН, так и при ряде инфекционных (например, при 
туберкулезе и грибковых инфекциях), опухолевых (рак мо-
лочной железы), наследственных (бета-талассемия) и других 
(саркоидоз, атеросклероз) заболеваний [45]. Данные биомар-
керы не обладают прогностической ценностью и не дают 
дополнительной информации о тропности БГ к органам и 
тканям (например, костно-суставной системе или легким). 
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Определенные надежды возлагаются на новый био-
маркер – гликозилсфингозин (Lyso-Gb1), который является 
первым и единственным на данный момент биомаркером, 
имеющим прямую связь с метаболическим дефектом, ле-
жащим в основе БГ. Гликозилсфингозин отражает непо-
средственно липидную перегрузку макрофагов, а не сте-
пень их активации или дисфункции. В отличие от 
хитотриозидазы и CLL18, гликозилсфингозин характери-
зуется 100% чувствительностью и специфичностью, изме-
нение его концентрации не описано при других заболева-
ниях, в том числе из группы ЛБН [46, 47]. Тем не менее 
клиническую пользу данного биомаркера для контроля 
эффективности патогенетической терапии еще предстоит 
доказать. 

4. Модификация терапии, соответствие дозы фер-
мента объему субстрата 

Принимая во внимание столь значительное изменение 
клинического фенотипа БГ за последние 30 лет, в частности 
регресс всех проявлений заболевания у значительной части 
больных, становится удивительным тот факт, что совре-
менные международные клинические рекомендации не 
предусматривают коррекции дозы и режима терапии у 
пациентов с остаточными накоплениями сфинголипидов. 

В соответствии с концепцией соответствия дозы фер-
мента объему субстрата в нашей стране продолжается 
разработка поддерживающего режима ЗФТ, предусматри-
вающего увеличение интервалов между инфузиями реком-
бинантной глюкоцереброзидазы до 4 нед (по сравнению со 
стандартными 2 нед). Предварительные результаты иссле-
дования показали высокую эффективность поддерживаю-
щего режима ЗФТ в сохранении стабильности показателей 
гемограммы, размеров органов и степени специфической 
инфильтрации костного мозга [48].

5. Генная терапия
Безусловно, основной оптимизм научного сообщества 

в отношении дальнейших перспектив лечения наслед-
ственных метаболических заболеваний связан с разра-
боткой генной терапии. 

Еще в 1990 г. командой Роско Брэйди была показана 
принципиальная возможность восстановления активности 
глюкоцереброзидазы в гемопоэтических стволовых 
клетках с использованием методов генной инженерии. 
Трансдукция гена глюкоцереброзидазы с правильной по-
следовательностью нуклеотидов в гемопоэтические ство-
ловые клетки пациента проводилась ex vivo (с предшеству-
ющей мобилизацией и сбором клеток) с использованием 
ретровирусного вектора и способствовала нормализации 
активности глюкоцереброзидазы в этих клетках. Однако 
выполнение трансплантации аутологичных генно-моди-
фицированных клеток без предшествующей миелоаблации 
приводило к приживлению лишь незначительной их части, 
поэтому терапевтический эффект достигнут не был [49]. 
Применение миелоаблативных режимов кондициониро-
вания у пациентов с БГ было признано неэтичным в связи 
с наличием других вариантов эффективной и безопасной 
терапии. 

Появление мышиной модели БГ в 2006 г. сделало воз-
можным продолжение исследований в этой области. 
В серии последовательных публикаций шведских авторов 
была показана возможность излечения БГ с помощью ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, генетически модифицированных ex vivo. Через 
5 мес после трансплантации у мышей регистрировалось 
повышение активности глюкоцереброзидазы в клетках 
костного мозга, селезенки и печени, что приводило к нор-
мализации концентрации субстрата в органах и тканях и 
способствовало регрессу органомегалии и цитопении [50]. 

В 2019 г. большое внимание привлекла работа авторов 
из Китая, описывающая первое применение аденовирус-
ного вектора для трансдукции генетического материала в 
клетки мышей с БГ in vivo, т.е. без необходимости выпол-
нения трансплантации аутологичных стволовых клеток. 
Внутривенная инъекция вектора обеспечивала системную 
доставку и эффективную трансдукцию генетического ма-
териала и способствовала регрессу основных проявлений 
БГ [51]. Что особенно важно, аденовирусный вектор спо-
собен проникать через гематоэнцефалический барьер и 
может быть эффективен в лечении нейронопатических 
типов БГ.

Заключение

Результаты, достигнутые в лечении БГ, уникальны и 
пока невоспроизводимы при других ЛБН. В частности, ЗФТ 
болезней Фабри, Ниманна–Пика, мукополисахаридозов и 
цистиноза замедляет прогрессию отдельных проявлений 
заболевания, но не влияет на фенотип в целом. Стоит при-
знать, что понимание патогенеза ЛБН, в особенности 
тропности накапливающегося субстрата к различным ор-
ганам и тканям и механизмов их поражения, все еще весьма 
ограничено.

БГ сегодня – это заболевание с благоприятным про-
гнозом, характеризующееся большой продолжительностью 
и высоким качеством жизни пациентов. ЗФТ способствует 
регрессу или предупреждает развитие (при своевременном 
начале) всех основных проявлений заболевания. Необхо-
димость пожизненных внутривенных инфузий фермента и 
высокая стоимость лечения являются наиболее значимыми 
недостатками данного вида терапии, что делает ее недо-
ступной для пациентов из многих развивающихся стран. 

Генная терапия, вероятно, станет следующим этапом в 
лечении БГ. Перспектива не только лечить, но и излечивать 
наследственные заболевания крайне привлекательна. Ис-
пользование современных вирусных векторов с улучшен-
ными характеристиками безопасности должно способство-
вать снижению рисков вмешательства в генетический 
аппарат клетки. Вне всякого сомнения, в ближайшие годы 
можно ожидать начала клинических исследований генной 
терапии БГ у человека. 
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