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МОЛЕКУЛяРНО-ГЕНЕТИЧЕсКАя ДИАГНОсТИКА БОЛЕЗНИ ГОшЕ i ТИПА

ФГБу Гематологический научный центр Минздрава РФ, 125167, Москва

Болезнь Гоше – наследственная ферментопатия, в основе которой лежит дефицит активности кислой β-глюкозидазы 
– лизосомного фермента, участвующего в деградации продуктов клеточного метаболизма.
Целью настоящего исследования явилась характеристика генотипов пациентов с болезнью Гоше в Российской Федерации.
Группу исследования составили 122 взрослых пациента с болезнью Гоше I типа. Методом аллель-специфической по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени провели скрининг на выявление четырех наиболее частых мутаций гена 
кислой β-глюкозидазы (N370S, 84GG, L444P, IVS2+1).
Результаты молекулярно-генетических исследований показали, что у российских больных наиболее часто встречаются 
мутация N370S и генотип N370S/другая мутация, где второй аллель представлен мутацией, не входящей в число наи-
более частых мутаций гена кислой β-глюкозидазы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  болезнь Гоше, мутации гена глюкоцереброзидазы, генотип, молекулярно-генетический анализ
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The Gaucher disease is a hereditary enzymopathy underlaid by deficiency of activity of acidic β-glycosidase, a  lysosomal enzyme 
participating in degradation of products of cell metabolism.   The actual study was carried out to characterize genotypes of patients 
with Gaucher disease in the Russian Federation. The study group consisted of sampling of 122 adult patients with Gaucher disease 
type I. The technique of allele-specific polymerase chain reaction in real time was applied to screening for detection of four most 
frequent mutations of gene of acidic β-glycosidase (N370S, 84GG, L444P, IVS2+1). The results of  molecular genetic studies 
demonstrated that in Russian patients the most frequent is mutation N370S and genotype N370S/other mutation. the second allele 
is presented by mutation not included into number of most frequent  mutations of gene of acidic β-glycosidase.
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научно-клиническом отделении органных заболеваний ФГБУ 
Гематологический научный центр Минздрава РФ в период с 
2001 по 2012 г.

Диагноз болезни Гоше был подтвержден ферментной диа-
гностикой – определением активности ГЦБ в лейкоцитах пе-
риферической крови. Ферментная диагностика осуществля-
лась в лаборатории наследственных болезней обмена веществ 
ФГБУ Медико-генетический научный центр РАМН (зав. – док-
тор мед. наук е.Ю. Захарова).

Скрининг на выявление четырех наиболее частых му-
таций гена ГЦБ (n370S, l444p, 84gg, iVS2+1) осущест-
вляли методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. Исследование про-
водилось в лаборатории молекулярной гематологии Гема-
тологического научного центра (зав. – доктор биол. наук 
А.Б. Судариков). ДНК выделяли модифицированным со-
левым методом: клеточный осадок лизировали раствором, 
содержащим 100 mm tris-cl (ph 7,6), 40 mm edTa (ph 
8,0), 50 mm nacl, 0,2% SdS; насыщенным раствором аце-
тата аммония осаждали белки, после чего ДНК осаждали 
равным объемом изопропанола и осадок промывали 70% 
этиловым спиртом. Рабочая смесь для проведения поли-
меразной цепной реакции в реальном времени содержала 
коммерческий ПЦР-буфер (Syntol corp. cat № B009), до-
полненный 100 pm каждого из 4 дезоксинуклеотидов и 2 
mm mgc12. Для выявления мутаций n370S, l444p, 84gg, 
iVS2+1 50 нг ДНК каждого образца добавляли в четыре 
микропробирки с рабочей смесью, содержащей аллель-
специфические праймеры, добавленные в расчете по 5 pm 
каждого немеченого праймера на пробу. Меченные флюо-
рохромом зонды добавляли по 3 pm на пробу. Праймеры 
и зонды разработаны А.Б. Судариковым и соавт. (данные 
не опубликованы). Taq-полимеразу (Syntol corp. cat № 
e039) добавляли из расчета 0,2 ед. на пробу. Объем про-
бы для ПЦР составлял 25,0 мкл. ПЦР проводили в анали-
заторе нуклеиновых кислот АНК 32 (Syntol corp., russia) 
в следующем температурно-временном режиме: после 
предварительного нагрева смеси при 94oc в течение 5 мин 
проводили 45 циклов амплификации, каждый из которых 
включал стадию денатурации (15 с при 94oc) и стадию от-
жига/элонгации (50 с при 64°С).

Результаты и обсуждение. Повреждения гена ГЦБ 
включают миссенс-мутации, сплайсинговые мутации, встав-
ки, делеции нуклеотидов, кроссоверы между структурным 
геном и псевдогеном, конверсии генов (негомологичные 
рекомбинации) [3]. Болезнь Гоше i типа ассоциируется с 
миссенс-мутациями гена ГЦБ и частичным дефицитом фер-
мента. Напротив, инактивирующие точечные мутации, ре-
комбинантные аллели и внутригенные делеции сопряжены 
с накоплением продуктов деградации гликосфинголипидов 
в нервной ткани (нейроны, адвентициальные клетки, микро-
глия) и развитием нейронопатических типов болезни Гоше 
(ii и iii).

К настоящему времени описано около 350 различных 
мутаций гена ГЦБ, из которых 4 (n370S, l444p, 84gg, 
iVS2+1) встречаются наиболее часто и составляют 90% 
всех мутантных аллелей гена ГЦБ в популяции евреев аш-

Введение. Болезнь Гоше – наиболее частая форма наслед-
ственных ферментопатий, объединенных в группу лизосомных 
болезней накопления. В основе заболевания лежит наслед-
ственный дефицит активности кислой β-глюкозидазы (глюко-
цереброзидаза – ГЦБ) – лизосомного фермента, участвующего 
в деградации продуктов клеточного метаболизма [1].

Болезнь Гоше встречается с частотой от 1:40 000 до 1:60 000  
у представителей всех этнических групп; в популяции евре-
ев ашкенази частота заболевания достигает 1:450–1:1000. 
Болезнь наследуется по аутосомно-рецессивному механизму. 
Ген, кодирующий ГЦБ, локализуется в регионе q21 на 1 хро-
мосоме. Присутствие 2 мутантных аллелей гена ГЦБ (гомо-
зиготное наследование) ассоциируется со снижением (или от-
сутствием) каталитической активности ГЦБ, что приводит к 
накоплению в лизосомах макрофагов неутилизированных ли-
пидов и образованию характерных клеток накопления (клеток 
Гоше) – перегруженных липидами макрофагов [2].

Основными клиническими проявлениями болезни Го-
ше являются спленомегалия, гепатомегалия, цитопения и 
поражение костей. В редких случаях у детей наблюдаются 
симптомы поражения ЦНС, что сопряжено с крайне небла-
гоприятным прогнозом [2]. В соответствии с наличием или 
отсутствием неврологических проявлений выделяют 3 типа 
заболевания: i – наиболее частый клинический вариант, без 
неврологических проявлений; ii (острый нейронопатиче-
ский) – встречается у детей раннего возраста, характеризу-
ется тяжелым поражением ЦНС, приводящим к летальному 
исходу в возрасте до 2 лет; iii (хронический нейронопатиче-
ский) – симптомы поражения ЦНС могут проявляться как в 
раннем, так и подростковом возрасте. Лечение заключается 
в назначении пожизненной заместительной ферментной те-
рапии (ЗФТ) рекомбинантной глюкозидазой, которая высоко 
эффективна при i типе, недостаточно эффективна – при iii и 
неэффективна – при ii типе болезни Гоше [2].

Стандартом современной диагностики болезни Гоше яв-
ляется биохимическое определение активности ГЦБ в лей-
коцитах крови (энзимодиагностика). Диагноз подтверждают 
при снижении активности фермента менее 30% от нормаль-
ного значения [2].

Молекулярный анализ для выявления мутаций гена ГЦБ 
позволяет верифицировать диагноз болезни Гоше, однако в 
настоящее время не является обязательным и используется 
для дифференциальной диагностики сложных клинических 
случаев или для научного анализа [1].

Целью настоящего исследования явилась характеристика 
генотипов пациентов с болезнью Гоше i типа в Российской 
Федерации.

Материалы и методы. Группу исследования составили 
122 взрослых пациента (48 мужчин и 74 женщины) в возрас-
те от 18 до 79 лет, медиана возраста 29 лет, с болезнью Гоше 
i типа. Пациенты находились на обследовании и лечении в 
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кенази и около 60% мутантных аллелей у больных других 
этнических групп [3, 4].

Наиболее распространенная мутация гена ГЦБ при болез-
ни Гоше i типа n370S, которая вызвана заменой нуклеотида 
a на g в позиции 1226 комплементарной ДНК. Эта мутация 
присутствует в 67,2% мутантных аллелей у евреев ашкенази 
и в 35% у пациентов других национальностей [5]. По данным 
Международного регистра, наиболее частым генотипом бо-
лезни Гоше в мире является генотип n370S/n370S [7].

Результаты молекулярно-генетических исследований, 
проведенных у российских пациентов с болезнью Гоше, 
представлены в таблице. Мутацию n370S выявили у 114 
(93%) больных, в том числе генотип n370S/n370S у 23 (19%) 
больных, генотип n370S/l444p у 21 (17%), генотип n370S/
iVS2+1 у 2, генотип n370S/другая мутация у 68 (56%) боль-
ных.

Миссенс-мутация l444p вызвана заменой нуклеотида T 
на С в позиции 1448 комплементарной ДНК. Данная мутация 
встречается с частотой 3,1% мутантных аллелей в популяции 
евреев ашкенази и 27,5% аллелей у пациентов других нацио-
нальностей [5]. По данным Международного регистра, гено-
тип n370S/l444p занимает второе место по частоте встре-
чаемости [6].

В российской группе мутацию l444p выявили у 25 (21%) 
больных, в том числе генотип n370S/l444p у 21 (17%), 
l444p/84gg у 1, l444p/другая мутация у 3 больных.

Мутации, приводящие к нарушению синтеза ГЦБ, в го-
мозиготном и сочетанном гетерозиготном (84gg/iVS2+1) 
состоянии являются летальными. Мутация 84gg приводит к 
сдвигу рамки считывания, что препятствует трансляции глю-
козидазы, а мутация iVS2+1 (замена g на А в позиции 1067) 
нарушает сплайсинг первичного транскрипта вследствие 
удаления из него 2 экзона [7].

iVS2+1 в гетерозиготном состоянии встречается с часто-
той 3,1% мутантных аллелей в популяции евреев ашкенази и 
практически не встречается среди пациентов других нацио-

нальностей [5]. В российской группе мутацию iVS2+1 выя-
вили у 2 больных в гетерозиготном состоянии в сочетании с 
мутацией n370S.

Мутация 84gg в гетерозиготном состоянии встречается с 
частотой 12,5% мутантных аллелей в популяции евреев аш-
кенази и 0,25% у пациентов других национальностей [5]. В 
нашей группе гетерозиготную мутацию 84gg выявили у 1 
больного. У 4 (3%) больных ни одной из исследованных му-
таций выявлено не было.

Таким образом, анализ результатов проведенных 
молекулярно-генетических исследований позволил идентифи-
цировать 2 мутантных аллеля у 47 (39%) больных. У 71 (58%)  
больного идентифицировали только 1 мутантный аллель. У 4 
(3%) больных не обнаружили ни одной из исследованных му-
таций гена ГЦБ. Наиболее частой мутацией гена ГЦБ в груп-
пе российских пациентов явилась мутация n370S, наиболее 
распространенным генотипом – n370S/другая мутация.
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характеристика генотипов российских пациентов с болезнью 
гоше в сравнении с данными международного регистра болез-
ни гоше

Генотип Число больных, % 
(n = 122)

Данные регистра боль-
ных Гоше, % (n = 4093)

n370S/n370S 19 31
n370S/l444p 17 16
n370S/iVS2+1 2 2
n370S/?* 56 25
l444p/?* 2 6
l444p/84gg 1 <1
Другие генотипы 3 19

П р и м е ч а н и е . * – любая мутация, кроме n370S, l444p, 84gg 
и iVS2+1.




