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Возросший во всем мире интерес к болезни Помпе (дефициту кислой мальтазы) объясняется эффективностью появившейся 
в 2006 г. ферментозамещающей терапии (с использованием рекомбинантной человеческой альфа-глюкозидазы), которая 
направлена на основное патогенетическое звено заболевания. Решение задачи выявления пациентов, страдающих болезнью 
Помпе, в нашей стране связано с внедрением новых диагностических технологий, организацией соответствующих диагно-
стических мероприятий, а также с преодолением недостаточной информированности врачей. В обзоре дается характеристи-
ка клинической картины инфантильной и позднодебютирующей форм заболевания. Описан спектр специальных методов 
диагностики: биохимический анализ, исследование в культурах тканей, морфологическое исследование, молекулярно-ге-
нетическая диагностика. Применение указанных методов и, в частности, анализ сухих пятен крови, позволит своевременно 
выявлять детей, страдающих этим, в настоящее время курабельным, заболеванием.

Ключевые слова: дети, болезнь Помпе (гликогеноз II типа), диагностика, выявление дефицита альфа-глюкозидазы (кислой 
мальтазы).

Greater worldwide interest in Pompe’s disease (acid maltase deficiency) is due to the efficiency of the enzyme replacement therapy 
with recombinant human α-glucosidase against the pathogenetic link of the disease, which emerged in 2006. In our country, the prob-
lem of identifying patients with Pompe’s disease is tackled by introducing novel diagnostic technologies, organizing the respective 
diagnostic procedures, and overcoming the physicians’ poor awareness. The review characterizes the clinical picture of infantile and 
late-onset forms of the disease. It describes a range of special diagnostic techniques: biochemical analysis, tissue culture studies, 
morphological study, and molecular genetic diagnosis. The use of the above methods, dry blood spot tests in particular, permits timely 
detection of children with this, presently curable, disease. 

Key words: children, Pompe’s disease (type II glycogenosis), diagnosis, detection of α-glucosidase (acid maltase) deficiency.

Кардинальный пересмотр отношения к наслед-
ственным, в первую очередь моногенным, бо-

лезням характеризует современную медицину. Это 
связано с двумя обстоятельствами: секвенированием 
человеческого генома, которое привело к прогрессу 
в понимании патогенеза заболеваний, и появлением 
эффективных средств воздействия на ключевые па-
тогенетические звенья наследственных нарушений. 
В результате при некоторых, пока единичных, на-
следственных болезнях традиционная уверенность 
в неблагоприятном прогнозе начинает сменяться 
осторожным оптимизмом.

Несомненно, один из наиболее ярких примеров 
в этом отношении представляет собой болезнь Помпе 
(гликогеноз II типа), связанная с наследственным де-
фицитом кислой мальтазы. Применяемая за рубежом 
с 2006 г. ферментозамещающая терапия с использова-
нием рекомбинантной человеческой альфа-глюкози-
дазы доказала свою эффективность при этом заболе-
вании [1, 2]. Как следствие, быстро растет понимание 
актуальности развития диагностических технологий, 
которые могли бы эффективно определять наличие 
указанного метаболического дефекта на максималь-
но ранних стадиях болезни.

Клинические формы заболевания

Кислая мальтаза (кислая альфа-глюкозидаза) — 
лизосомный фермент, находящийся во всех тканях. 
В связи с тем, что альфа-глюкозидаза гидролизует 
как гликоген, так и мальтозу, термин «дефицит кис
лой мальтазы» представляется более корректным 
для названия заболевания, чем «гликогеноз» [3]. Тра-
диционно, хотя, возможно, и недостаточно обосно-
ванно [4], заболевание разделяют на три клинические 

Наследственные болезни



24

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2010

Наследственные болезни

формы — инфантильная, детская и взрослая. Все 
формы обусловлены мутациями в гене GAA и переда-
ются по аутосомно-рецессивному типу.

Инфантильная форма заболевания, описанная вы-
дающимся голландским патологом Иоганнесом По-
мпе [5], и в первую очередь, заслуживающая названия 
«болезнь Помпе», согласно современным классифи-
кациям, называется гликогенозом IIа типа [6]. Кли-
нические симптомы появляются в среднем в возра-
сте 1—2 мес. Заболевание проявляется выраженной 
мышечной гипотонией (симптомокомплекс «вялый 
ребенок»), задержкой роста, тяжелым отставанием 
моторного развития, прогрессирующей мышечной 
слабостью, гепатомегалией, прогрессирующей кар-
диомиопатией и сердечной недостаточностью. Иног-
да кардиологические проблемы возникают первыми 
и проявляются шумами в сердце и галопирующим 
ритмом. Могут иметь место суправентрикулярная 
тахикардия и другие признаки аритмии. Описаны 
случаи первого выявления нарушений ритма анесте-
зиологами при операционных вмешательствах по по-
воду грыжи и т. п. (важно отметить, что у этих детей 
значительно повышен риск сердечных осложнений 
при наркозе) [7—9].

Лицевые особенности характеризуются макро-
глоссией, низким тонусом лицевых мышц, широко 
открытыми глазами и повышенным слюноотделени-
ем, иногда раздуванием ноздрей. Сосание и глотание 
нарушены, многие больные нуждаются в зондовом 
питании. В качестве первых признаков заболевания 
родители могут отмечать повышенную утомляемость 
и потливость во время кормления. На поздних стади-
ях отмечается снижение рвотного рефлекса и сухо-
жильных рефлексов, иногда клонус стоп. Арефлексия 
присутствует у 1/

3
 пациентов и представляется резуль-

татом поражения клеток переднего рога спинного 
мозга [7, 9, 10].

Мышцы, особенно икроножные, часто кажутся 
уплотненными из‑за скоплений гликогена. Электро-
миографическое исследование, хотя и выявляет мио
патический паттерн, но малоинформативно в отно-
шении дифференциальной диагностики [8, 10].

Частота дыхания повышена из‑за прогрессирую-
щего поражения сердца или часто присоединяющей-
ся респираторной инфекции. Хорошо заметно учас-
тие вспомогательных дыхательных мышц. В левой 
нижней доле легкого из‑за сжатия бронхов гипертро-
фированным левым желудочком часто определяется 
снижение глубины дыхания. При сердечной недоста-
точности конечности кажутся холодными и влажны-
ми. Кожа представляется тугой и натянутой.

Плотность костной ткани при инфантильной 
форме болезни Помпе существенно снижена, что мо-
жет вести к частым переломам [11].

Уровень креатинфосфокиназы может быть нор-
мальным, но обычно повышен. Гигантские комплек-

сы QRS (вследствие гипертрофии левого или обоих 
желудочков), очень короткий интервал P—R, инвер-
сия волны Т и депрессия интервала S—T являются 
ЭКГ-маркерами прогрессирующей кардиомегалии. 
До эры ферментозамещающей терапии средний воз-
раст смерти от сердечной недостаточности составлял 
6—7 мес, 90 % пациентов умирали в возрасте до 1 года 
и лишь немногие жили более 18 мес [12]. Описан 
и неклассический вариант инфантильной формы, ха-
рактеризующийся более медленным прогрессирова-
нием и менее выраженным поражением сердца [13]. 
Некоторые заболевания, с которыми необходимо 
проводить дифференциальную диагностику инфан-
тильной формы болезни Помпе, приведены в табл. 1.

Позднодебютирующая форма (тип IIb) вариабель-
на в отношении как возраста дебюта, так и спектра 
органного поражения. Она включает в себя ювениль-
ный вариант, а также взрослый вариант с дебютом 
в возрасте со второго до шестого десятилетия [14]. 
Частота позднодебютирующих форм болезни Помпе 
в популяции составляет 1:40 000 [15]. Позднодебюти-
рующая форма может проявляться в любом возрасте 
после окончания периода младенчества [8, 14, 16] 
и наиболее типично представляет собой прогресси-
рующую миопатию [17]. Многим пациентам, в конце 
концов, требуется инвалидное кресло и вспомога-
тельная вентиляция легких [18, 19].

Клиническая вариабельность позднодебютиру-
ющей формы (в отличие от ситуации с врожденной 
формой) существенно затрудняет диагностику [14]. 
Основные заболевания, с которыми следует про-
водить дифференциальную диагностику, приведе-
ны в табл. 2. Хотя клинические проявления весьма 
многообразны, совокупность конечностно-поясной 
(особенно тазовой), а также осевой (связанной с по-
ражением параспинальной мускулатуры) слабости, 
умеренного выпячивания лопаток и симптомов ор-
топноэ подсказывает клиницисту необходимость 
определения активности кислой альфа-глюкозидазы 
— «золотого стандарта» диагностики болезни Помпе. 
Подтверждение диагноза проводится таким же ана-
лизом в другой ткани или молекулярно-генетическим 
выявлением мутации при секвенировании гена GAA 
(рис. 1) [20].

Клинический спектр болезни Помпе варьиру-
ет в зависимости от возраста больного и органной 
специфики проявления, выраженности миопатии 
и скорости прогрессирования. Заболевание прогрес-
сирует у всех больных, при этом возраст дебюта у де-
тей или взрослых не всегда коррелирует со степенью 
прогрессии [19]. В то же время длительность периода 
клинических проявлений коррелирует с тяжестью бо-
лезни [21].

При ювенильном варианте обычно поражаются 
только скелетные мышцы, что клинически выража-
ется медленно прогрессирующей проксимальной 
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слабостью конечностей. Умеренная гипертрофия 
икроножных мышц может привести к заблуждению 
в отношении наличия прогрессирующей мышечной 
дистрофии. Течение болезни вариабельно: для боль-
шинства пациентов характерно медленное ухудше-
ние, моторное развитие детей может быть задержано 
[20]. Выделяется подгруппа больных с ранним нача-
лом (до 2 лет) и относительно быстрой динамикой 
миопатии — дети быстро перестают ходить и нужда-
ются в дыхательной поддержке еще до достижения 
15‑летнего возраста [21].

В то же время, по‑видимому, возможны варианты 
с латентным течением, когда накопления гликогена 
в мышцах долгое время могут быть асимптоматичны. 
Так, французскими авторами [22] представлено опи-
сание больного 21 года, у которого в возрасте 18 мес 
в связи с повышением уровня креатинфосфокиназы 
была проведена биопсия мышцы и установлен диаг-
ноз болезни Помпе. В дальнейшем осуществлялось 
регулярное полноценное обследование, при котором 
с помощью 13С-магнитно-резонансной спектроско-
пии отмечалось постепенное внутримышечное на-

Таблица 1. Дифференциальная диагностика инфантильной формы болезни Помпе [7]

Заболевание Основные отличительные особенности Патогенетические особенности

Болезнь Помпе Значительная кардиомиопатия, 
макроглоссия, гипотония 

Дефицит кислой альфа-глюкозидазы, приво-
дящий к внутрилизосомальному накоплению 

гликогена в мышечной ткани

Болезнь Данона Кардиомиопатия, миопатия, вари-
абельная задержка психического 

развития 

Лизосомальная болезнь накопления с нор-
мальной активностью кислой альфа-глюко-

зидазы (дефицит LAMP2)

Болезнь Штейнерта (миотони-
ческая мышечная дистрофия)

Миотония у матери Нестабильная наследственная мутация гена 
протеинкиназы миотонической дистрофии

Миастения Фетальный дистресс, позитивный 
тест с Простигмином® (неостигми-

ном)

Аутоиммунное заболевание нервно-мы-
шечных соединений или, в редких случаях, 
нарушения архитектоники нервно-мышеч-

ных соединений

Врожденная миопатия Многоводие Мутации генов мышечных белков

Врожденная сенсомоторная 
нейропатия

Артрогрипоз Нарушения нервной проводимости или ам-
плитуды моторного и сенсорного ответа

Семейная вегетативная дисто-
ния

Дыхательные нарушения, проблемы 
питания

Врожденное заболевание, связанное с недо-
развитием нейронов, вызывающим вегета-

тивные и сенсорные дисфункции

Врожденные мышечные ди-
строфии

Группа заболеваний, связанных с генными 
дефектами 9-й (болезнь Фукуямы) и 6-й 

(дефицит мерозина) хромосом

Болезни дыхательной цепи Широкий круг клинических масок 
из-за мультисистемного поражения, 
включая дыхательную недостаточ-
ность, кардиомиопатию, гепатоме-

галию, судороги, глухоту и т.д.

Связаны с первичным поражением 
митохондриальной ДНК

Болезнь Верднига—Гофмана Проксимальная амиотрофия Мутация в гене SMN. Дегенерация двига-
тельных ядер в нижней части ствола мозга 
и двигательных нейронов в передних рогах 

спинного мозга

Пероксисомные болезни (на-
пример, синдром Целльвегера)

Накопление жирных кислот с очень длинной 
цепью с последующей демиелинизацией 
и выраженными признаками воспаления 

белого вещества

Синдром Прадера—Вилли Задержка психического развития, 
ожирение, малые признаки дизмор-

физма

Отсутствие региона PWS/AS на отцовской 
хромосоме 15

Синдром Пелицеуса—Мерц-
бахера

Стридор, дистония, нистагм Мутация гена протеолипидного протеина, 
приводящая к нарушению миелинизации 

центральных отделов мозга

Примечание.* LAMP2 — лизосомный мембранный белок 2 (lysosome-associated membrane protein 2); ген SMN — ген жизнеспособности 
двигательных нейронов (survival motor neuron gene); PWS/AS — Prader-Willi/Angelman syndromes.
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Рис. 1. Алгоритм диагностики болезни Помпе с поздним дебютом [20].
КАГ — кислая альфа-глюкозидаза; ЭМГ — электромиография; КФК — креатинфосфокиназа; ФЖЕЛ — форсирован-
ная жизненная емкость легких.

Таблица 2. Дифференциальная диагностика позднодебютирующих форм болезни Помпе [20]

Тип заболевания Диагнозы

Миодистрофии Конечностно-поясные миодистрофии. Дистрофинопатии (Дюшенна и Бек-
кера). Миофибриллярные миопатии. Миотоническая дистрофия 2-го типа. 

Лопаточно-перонеальные синдромы. Болезнь Данона. X-сцепленная миопа-
тия с повышенной аутофагией. Плечелопаточно-лицевая миодистрофия

Воспалительные миопатии Полимиозит. Миозит с включениями

Врожденные (структурные) миопатии Немалиновая миопатия. Центрально-стержневая и многостержневая мио-
патии. Центрально-ядерная миопатия. Миопатия с гиалиновыми тельцами. 

Другие врожденные миопатии

Другие метаболические миопатии Дефицит фермента, предотвращающего ветвление гликогена (гликогеноз 
III). Дефицит ветвящего фермента гликогена (гликогеноз IV). Болезнь Мак 

Ардла (с поздним дебютом). Митохондриальная миопатия. Миопатии с нару-
шениями липидного обмена

Болезни моторных нейронов Спинальная мышечная атрофия, типы II и III. Болезнь Кеннеди. Боковой 
амиотрофический склероз

Болезни нервно-мышечных соеди-
нений

Миастения. Врожденные миастенические синдромы. Синдром Ламберта—
Итона

Наследственные болезни
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копление гликогена. Клинические проявления забо-
левания отсутствовали, пациент вплоть до момента 
описания случая играл в баскетбол.

Взрослый вариант позднодебютирующей формы 
имеет проявления, схожие с ювенильным вариантом, 
продолжением которого он часто является (более 50 % 
пациентов сообщают о легких проблемах в детстве).

У взрослых конечностно-поясная слабость 
и проблемы с движением — наиболее частые первые 
симптомы заболевания. Пациенты могут жаловаться 
на трудности подъема по лестнице или с кресла, из-
менение походки, появление затруднений при беге 
или занятиях спортом. Иногда мышечная боль, крам-
пи и утомляемость предшествуют симптомам мы-
шечной слабости [18—20]. Вовлеченность в патоло-
гический процесс диафрагмы и дыхательных мышц 
иногда приводит к тому, что в числе первых симпто-
мов фигурируют дыхательные нарушения.

Дети и взрослые с проявлениями конечност-
но-поясных мышечных нарушений, а также со сла-
бостью дыхательной мускулатуры, но не имеющие 
определенного диагноза или с ошибочным диагно-
зом, часто направляются различными врачами к спе-
циалистам в области нервно-мышечных болезней. 
Тесты, применяемые при нервно-мышечной пато-
логии, такие как электромиография и мышечная би-
опсия, могут не дать специфического ответа. Важно, 
чтобы клиницисты, сталкивающиеся с подобными 
трудными ситуациями и находящиеся порой в конце 
длинного исследовательского процесса, независи-
мо от того, длительное или короткое время пациент 
страдает соответствующими нарушениями, были на-
сторожены в отношении необходимости проведения 
тестов, выявляющих болезнь Помпе [20]. Поскольку 
первые симптомы заболевания неспецифичны, часто 
имеет место существенная задержка в постановке ди-
агноза. В когорте из 38 пациентов с доказанным диаг-
нозом позднодебютирующей формы болезни Помпе 
среднее время от первого визита к врачу до установ-
ления диагноза составило 7 лет [19]. В другой работе 
при опросе 54 аналогичных пациентов выяснилось, 
что время, затраченное на установление диагноза, 
у 1/

3
 из них составило от 5 до 30 лет [18].

Хотя симптомы конечностно-поясной мышечной 
слабости являются наиболее частыми первыми при-
знаками заболевания, пациенты могут испытывать 
и мышечную боль, крампи или поясничные боли [18, 
19]. Боль — это недооцениваемый симптом при позд-
нодебютирующей болезни Помпе; 46 % пациентов, 
обследованных M. Hagemans и соавт. [18], жалова-
лись на боли в различных областях тела, наиболее ча-
сто (33 %) в ногах. Утомление, испытываемое 76 % па-
циентов, также является наиболее частым признаком 
заболевания [18, 23].

Типично, что слабость значительнее проявляет-
ся в проксимальных мышцах, чем в дистальных [17], 

и выраженнее в тазовом поясе, чем в плечевом. Мо-
гут быть поражены отдельные мышцы или типы мы-
шечных волокон, тогда как другие зоны могут оста-
ваться клинически непораженными. Более выражена 
слабость мышцы, приводящей бедро, чем отводящей. 
Помимо мускулатуры конечностей наиболее часто 
поражаются диафрагма и осевые околопозвоночные 
мышцы. Слабость мышц лопаток и голеней, крыло-
видные лопатки и заметная атрофия околопозвоноч-
ных мышц также отмечаются в литературе [24, 25]. 
Степень мышечной атрофии в целом соответствует 
выраженности мышечной слабости [17]. Может иметь 
место лицевая слабость [26], а у некоторых пациентов 
отмечен унилатеральный или билатеральный птоз 
[27]. Болезнь Помпе диагностируется иногда у паци-
ентов, имеющих умеренные неспецифические симп
томы со стороны скелетных мышц (например, миал-
гии), но без клинических признаков слабости [28].

Полезно использование шкалы MRC (Medical 
Research Council Paralysis Scale 1976), предназна-
ченной для оценки мышечной силы рук и ног [29] 
или других методов количественной оценки работы 
мышц. Большинство клиницистов оценивает мы-
шечную силу в положении больного сидя, однако это 
положение не позволяет определить силу всех мышц, 
работающих против гравитации, что требует подклю-
чения оценки по шкале MRC. В положении паци-
ента сидя клиницист может обследовать в основном 
мышцы верхних конечностей. Сгибание шеи и бе-
дер должно оцениваться в положении больного лежа 
на спине; отведение бедра — в положении пациента 
лежа на боку. Когда оцениваются выпрямление бедер, 
сгибание коленей и вытягивание шеи, больной дол-
жен лежать ничком [20].

Как правило, изучение нервной проводимости 
приводит к нормальным результатам, но электромио
графия часто указывает на наличие миопатии с повы-
шением возбудимости мышечных мембран [17]. Ре-
зультативной бывает миография околопозвоночных 
мышц, так как иногда нарушения выявляются только 
в них [25]. Самые примечательные миографические 
изменения — это выраженная возбудимость в фор-
ме фибрилляции потенциалов, позитивные острые 
волны, комплекс повторяющихся разрядов и миото-
нические разряды [17, 30]. Миотонические разряды 
могут быть обильны и часто атипичны (например, 
только затухающие вместо усиливающихся и затуха-
ющих). Важно, что при этом клинических признаков 
миотонии нет. Дифференциально-диагностическое 
значение имеет последовательное нарастание числа 
коротких низкоамплитудных полифазных потенциа-
лов со стороны моторных единиц. Иногда наблюда-
ются и более высокие потенциалы, как при многих 
хронических миопатиях. Изредка могут иметь место 
фасцикуляции.

При позднодебютирующей форме болезни Помпе 
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отмечается корреляция между мышечной слабостью 
и данными магнитно-резонансной и компьютерной 
томографии мышц. Однако эти методы, хотя и могут 
идентифицировать атрофию и жировую инфильтра-
цию, не имеют существенных особенностей, не кор-
релируют с гистологическими данными и не особен-
но помогают в установлении диагноза [20, 31, 32].

О когнитивных дисфункциях, как и о сенсорных 
и мозжечковых нарушениях, при болезни Помпе 
не сообщается [20].

Дыхательная недостаточность развивается 
у 1/

3 
взрослых больных [8, 17], она же является на-

иболее частой причиной смерти [4]. В противопо-
ложность больным с другими нервно-мышечными 
заболеваниями амбулаторные пациенты с поздноде-
бютирующей формой болезни Помпе могут иметь 
не диагностируемые дыхательные нарушения [33, 
34]. Признаки и симптомы диафрагмальной слабости 
или апноэ во сне могут проявиться еще до нарушений 
других мышц и должны прицельно выявляться у всех 
пациентов с подозрением на заболевание [14, 19, 33]. 
Одышка и вынужденное положение тела при дыха-
нии указывают на необходимость дальнейшей оцен-
ки дыхательных функций [34‑38]. Симптомы, по-
зволяющие предполагать наличие обструктивного 
апноэ во время сна, и ночная гиповентиляция также 
требуют дополнительного обследования [34, 36, 37]. 
Больных нужно прицельно расспрашивать о наличии 
ночного беспокойства, частых пробуждений, храпа, 
повышенной дневной сонливости, головной боли 
и утренней заторможенности [39].

При оценке респираторных функций частью 
скринингового обследования может быть оценка 
жизненной емкости легких в положении больно-
го сидя и лежа. Простой тест — попросить пациента 
громко считать во время одиночного выдоха: снижен-
ное число, полученное при счете в положении лежа, 
по сравнению с положением сидя говорит об умень-
шении жизненной емкости. Для большей точности 
можно измерять форсированную жизненную ем-
кость, максимальное давление вдоха и максималь-
ное давление выдоха [20]. Измерение форсирован-
ной жизненной емкости в положении пациента сидя 
и лежа должно проводиться всякий раз, когда это 
возможно [40]. Большее, чем на 10 %, снижение этого 
показателя при переходе больного из положения сидя 
в положение лежа заставляет предполагать наличие 
диафрагмальной слабости. Эти измерения необходи-
мо проводить, невзирая на наличие симптомов нару-
шения дыхания.

Полезны дополнительные измерения легочных 
функций, имеющие большую чувствительность в от-
ношении раннего выявления слабости и утомляемо-
сти дыхательных мышц [41]. Мышечная сила во время 
вдоха и выдоха может оцениваться путем измерения 
статического давления [41, 42]. Определение этого 

показателя на вдохе, кроме того, может быть полезно, 
когда исследование форсированной жизненной ем-
кости в положении лежа невозможно как у пациентов 
в инвалидном кресле, так и у больных с дыхательной 
недостаточностью. Так как определение статического 
давления существенно зависит от методических усло-
вий, результаты могут иногда вводить в заблуждение. 
Больные должны плотно обхватывать губами мун-
дштук, но слабость лицевых мышц и утечка воздуха 
могут влиять на результат.

Большую пользу приносят такие исследования, 
как полисомнография, ночная оксиметрия и кап-
нография [40]. Максимально раннее выявление 
дыхательной недостаточности исключительно важ-
но для лечения больных с позднодебютирующей 
формой болезни Помпе. Длительная ночная неин-
вазивная вентиляция необходима таким больным 
и приводит к улучшению состояния (уменьшение 
выраженности нарушений сна, дневной сонливости, 
утомления и нарушений дыхания) [33]. Нагрузочные 
тесты с определением потребления кислорода пред-
лагается использовать в качестве чувствительных ме-
тодов для оценки эффективности ферментозамещаю-
щей терапии при болезни Помпе с поздним дебютом 
[43].

При взрослой форме заболевания плотность кост-
ной ткани снижена в меньшей степени, чем при ин-
фантильной [11]. Могут иметь место контрактуры, 
деформации скелета и остеопороз [14]. Сколиоз часто 
сопровождает болезнь Помпе, причем при взрослой 
форме он более характерен для более рано дебютиру-
ющих случаев [44].

Мозговая аневризма является серьезным, не всег-
да распознаваемым осложнением болезни Помпе, 
данные о частоте которого в литературе, вероятно, 
занижены [45, 46]. В одной из работ [4] указывается, 
что церебральная аневризма является второй пос
ле дыхательной недостаточности причиной смерти 
при этом заболевании. Частота такого осложнения 
(около 2,7 %) значительно превышает общую частоту 
аневризм мозга в популяции.

Случаи вовлечения сердца в патологический 
процесс при позднодебютирующей болезни Помпе, 
в частности кардиомиопатии, плохо документирова-
ны и требуют дальнейшего изучения. Как правило, 
кардиомиопатия не наблюдается при этой форме за-
болевания [8, 47], хотя о синдроме Вольфа — Пар-
кинсона — Уайта (WPW) и электрокардиографи-
ческих нарушениях сообщалось [19]. В последней 
работе обнаружен WPW-синдром у 3 из 38 пациентов 
с молекулярно-генетически доказанной болезнью 
Помпе, и предположено, что гликоген может избира-
тельно накапливаться в проводящей системе сердца. 
Отсутствие выраженной кардиомиопатии у больных 
с позднодебютирующей формой заболевания пред-
положительно связано с тем, что остаточная фермен-
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тативная активность у них в сердечной ткани выше, 
чем у больных с инфантильной формой.

Специальные методы диагностики

Биохимическая диагностика
У младенцев с болезнью Помпе в крови повышен 

уровень креатинфосфокиназы, альдолазы, аланин- 
и аспартатаминотрансаминаз, а также лактатдегидро-
геназы. Трансаминазы обычно представлены мышеч-
ными фракциями. В моче и плазме также повышен 
уровень олигосахаридов, особенно тетрасахарида 
глюкозы [7], что является неспецифическим марке-
ром гликогенового накопления, удобным для оценки 
динамики заболевания [48, 49].

Уровень креатинфосфокиназы у больных с позд-
нодебютирующей формой заболевания обычно повы-
шен в 1,5—15 раз по сравнению с нормальным значе-
нием у взрослых [50]. Иногда этот показатель может 
быть в пределах нормы [4, 17]. В отличие от больных 
некоторыми другими метаболическими миопатиями 
у пациентов с болезнью Помпе не отмечается рабдо-
миолиза.

Уровень сывороточных трансаминаз также может 
быть повышен у взрослых больных [14, 51], причем 
содержание аспартатаминотрансферазы часто выше, 
чем аланинаминотрансферазы. Нормальный уровень 
гамма-глутамилтранспептидазы указывает, что это 
повышение уровня трансаминаз — не печеночного 
происхождения. Часто у больных с бессимптомным 
или малосимптомным течением болезни именно по-
стоянное повышение уровня креатинфосфокиназы 
и трансаминаз ведет к более полному обследованию 
и постановке диагноза [28, 52, 53].

В последнее время расширяется круг лаборатор-
ных параметров, потенциально рассматриваемых 
в качестве диагностически значимых при болезни 
Помпе. Так, японскими авторами [54] предлагается 
использовать капиллярный электрофорез и время-
пролетную масс-спектрометрию для оценки мета-
болитов гликогена в мышечных биоптатах больных 
гликогенозами (типов IIa, IIb, III, V, VII, а также 
с дефицитом фосфоглицераткиназы). При этом по-
казано, что количество продуктов гликолиза, про-
изводных глюкозо-1‑фосфата, снижено у больных 
гликогенозами типов III и V; число предшественни-
ков фруктозодифосфата (глюкозо-6‑фосфат, глюко-
зо-1‑фосфат, фруктозо-6‑фосфат) значительно выше 
при гликогенозе VII; число предшественников фос-
фоглицерата выше нормы при дефиците фосфогли-
цераткиназы. При гликогенозе II изменений в коли-
честве метаболитов гликолиза не происходит, однако 
повышается число метаболитов цикла трикарбоновых 
кислот. Авторы считают, что указанный метод может 
с высокой специфичностью применяться при диффе-
ренциальной диагностике гликогенозов.

Выявление активности кислой альфа-глюкозидазы
При всех формах заболевания обнаружение дефици-

та альфа-глюкозидазы в различных тканях (в цельной 
крови, мышцах, лейкоцитах или фибробластах) явля-
ется ведущим доказательством диагноза. Пренатальная 
диагностика возможна при исследовании трофобластов 
или амниотических клеток. Активность кислой альфа-
глюкозидазы коррелирует с дебютом — при инфантиль-
ной форме она может быть менее 1 % от нормального 
показателя, а при позднодебютирующей форме варьи-
рует от 2 до 40 % [14, 55].

Определение в пробах крови
До недавнего времени диагностика болезни Пом

пе требовала оценки активности кислой альфа-глю-
козидазы в фибробластах, культивируемых из мате-
риала, полученного при биопсии кожи или мышцы. 
Так как кровь содержит глюкоамилазу мальтазы 
с альфа-глюкозидазной активностью, которая маски-
рует дефицит истинного фермента, исследования ак-
тивности кислой альфа-глюкозидазы в цельной кро-
ви не проводилось [55].

Большим достижением в выявлении дефицита 
кислой альфа-глюкозидазы была разработка метода 
анализа сухих пятен крови с использованием маль-
тозы [56] и акарбозы [57] в качестве ингибиторов 
активности глюкоамилазы мальтазы. N. Chamoles 
и соавт. [56] показали, что энзимная активность, ис-
следованная таким образом, существенно отличается 
у пациентов с болезнью Помпе как от нормальных 
значений, так и от соответствующих (промежуточных 
по значению) показателей у гетерозиготных носите-
лей.

Пилотный скрининг новорожденных с исполь-
зованием акарбозы был проведен в Тайване [58]. 
Технологии для неонатального скрининга были раз-
работаны и другими авторами [59, 60], но не все они 
тестировались в клинике. Например, использование 
методов, основанных на технологии ELISA, в ряде 
случаев приводит к ошибке, так как при относитель-
но легких вариантах заболевания может быть нару-
шена функция кислой альфа-глюкозидазы, но коли-
чество ее останется практически нормальным.

В крупном международном исследовании в 2008 г. 
[61] была проведена оценка эффективности опреде-
ления активности кислой альфа-глюкозидазы в сухих 
пятнах крови новорожденных тандемным масс-спек-
трометрическим методом. В этой работе предшест
вующие методические разработки были адаптиро-
ваны для данного метода. Авторы посчитали это 
актуальным по нескольким причинам: 1) указанная 
технология распространена практически во всех ла-
бораториях неонатального скрининга; 2) тандемная 
масс-спектрометрия демонстрирует высокую произ-
водительность; 3) она характеризуется высокой чув-
ствительностью. Что еще более важно, выявление 
маркеров болезни Помпе при этом может комплекси-
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роваться с определением маркеров болезней Фабри, 
Краббе, Нимана — Пика (А и В) и Гоше [57, 59, 62].

Неонатальный скрининг болезни Помпе актуален 
по нескольким причинам: во‑первых, несмотря на яр-
кость клинической картины у большинства пациентов, 
у больных инфантильной формой бывают и неявные 
проявления, а ферментозамещающая терапия гораз
до более эффективна, если проводится на бессимп
томной стадии заболевания. Во-вторых, скрининг 
позволил бы заранее выявлять позднодебютирующие 
формы, значение чего, при наличии перспективных 
методов лечения, трудно переоценить [61, 63].

В уже цитированной работе 2008 г. [61] показаны 
высокие диагностические качества масс-спектромет
рического метода, превышающего по точности даже 
аналогичные определения уровня ацилкарнитинов 
и аминокислот. При этом активность исследуемого 
фермента линейно коррелирует с величиной гемато-
крита, что указывает на внутриклеточную локализа-
цию энзима, а интерференция гемоглобина не влияет 
на точность метода. Активность энзима в сухих пятнах 
была стабильна при хранении до 28 дней при различ-
ных температурах. Лишь небольшое снижение на-
блюдалось в случае длительного хранения образцов 
при температуре 37°C. Авторы не изучали эффект 
влажности, но им представляется маловероятным воз-
действие ее колебаний на получаемые показатели. Ак-
тивность кислой альфа-глюкозидазы, исследованная 
в этой работе более чем у 10 000 доношенных и недо-
ношенных новорожденных в Австрии, была в пределах 
нормы, составив в среднем 13,3 мкмоль / ч•л. У всех 
пациентов с болезнью Помпе (обследованы 14 боль-
ных младенцев и 15 пациентов с поздним дебютом) эта 
активность составила < 2 мкмоль / ч•л. Выраженных 
различий данных показателей между рано- и позд-
нодебютирующими формами не отмечалось, что ха-
рактерно и при исследовании других тканей [51].

В работе J. Goldstein и соавт. [64] также исследо-
вана эффективность определения активности кислой 
альфа-глюкозидазы в сухих пятнах крови. Обследо-
ваны 220 больных в возрасте до года и 671 пациент 
старше года (165 — до 18 лет и 506 взрослых) с про-
явлениями неясного нервно-мышечного заболева-
ния или имеющих больных родственников с нерв
но-мышечной патологией. Снижение активности 
фермента, свидетельствующее о гликогенозе II, обна-
ружено у 13,6 % младенцев, у 10,3 % пациентов в воз-
расте от 1 года до 18 лет и у 12,6 % взрослых больных. 
При этом авторами у взрослых больных с мышечной 
слабостью в проксимальных или конечностно-по-
ясных отделах сниженная активность кислой аль-
фа-глюкозидазы была выявлена в 15 % случаев. Все 
вышесказанное убедительно свидетельствует о том, 
что метод сухих пятен должен широко применяться 
при малейшем подозрении на гликогеноз II типа.

Описан также метод, использующий смесь акар-

бозы и естественного субстрата — гликогена [65]. Ме-
тод используется преимущественно для оценки позд-
нодебютирующей формы.

Определение в тканевых пробах
До наступления эпохи исследования крови «зо-

лотым стандартом» считались исследования куль-
туры фибробластов и мышечных биоптатов [8, 51]. 
Измерение в фибробластах дает хорошие результаты, 
но ограничением использования метода могут быть 
неопытность экспериментатора, отсутствие возмож-
ностей выращивать колонии и длительность проце-
дуры. Как правило, необходимо 4—6 нед для того, 
чтобы вырастить монослой фибробластов из матери-
ала кожного биоптата [14, 51].

Анализ активности фермента в очищенных лим-
фоцитах с использованием акарбозы показал 93 % эф-
фективность выявления дефицита кислой альфа-глю-
козидазы у детей. Однако он может быть не адекватен 
при наличии парциальной недостаточности фермен-
та [66]. Другое препятствие — потенциальная нейтро-
фильная контаминация и интерференция глюкоами-
лазы мальтазы в случаях плохого взятия и обработки 
пробы. Поэтому при данном исследовании глюко
амилазу мальтазы необходимо ингибировать.

Мышечная биопсия позволяет провести более 
быстрый анализ активности фермента, но ткань 
должна быть заморожена в момент взятия биоптата 
и без разморозки доставлена в лабораторию.

Морфологическая диагностика

Вакуолярная миопатия и гистохимические дока-
зательства накопления гликогена — основные мор-
фологические признаки болезни Помпе при анализе 
мышечных биоптатов [5, 17, 55]. Вакуоли окрашива-
ются Шифф-позитивно. Могут обнаруживаться и ау-
тофагические вакуоли, позитивные на кислую фос-
фатазу (следует отметить, что по недавним сведениям 
большую роль в развитии болезни Помпе при позднем 
дебюте играют активируемые на уровне транскрипции 
факторы аутофагоцитоза) [67, 68]. Может иметь место 
преимущественная вакуолизация мышечных волокон 
первого или второго типа [69—71]. Реже в биоптатах 
определяются признаки нейрогенного поражения, 
а также некротические волокна [26, 55].

У больных с позднодебютирующей формой за-
болевания морфологические характеристики мыш-
цы могут значительно различаться: от практически 
не измененных до грубо нарушенных. Процент ваку-
олизированных мышечных волокон может варьиро-
вать от 0 до 75 % [17, 26]. В другом исследовании эта 
вариабельность составила 1‑90 % [69].

У одного и того же больного степень накопления 
гликогена и вакуолизации может варьировать в раз-
ных мышцах или в мышечных волокнах разного типа 
[14, 51, 69]. Выбор мышцы и ее конкретного участка 

Наследственные болезни
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для биопсии может сыграть роль в удаче или неудаче 
исследования. Отсутствие морфологических измене-
ний, таким образом, полностью не исключает пред-
полагаемый диагноз болезни Помпе.

Гистохимическое выявление гликогена на свето-
микроскопическом уровне позволяет выявить сам 
факт гликогеноза. Однако более точный диагноз воз-
можен только с помощью электронной микроскопии. 
Гликоген определяется при электронной микроско-
пии как в виде свободно диспергированного в ци-
топлазме, так и в составе лизосом [26, 55]. Выявляя 
характерные для гликогеноза II типа внутрилизосо-
мальные скопления гликогена (рис. 2), электронная 
микроскопия, хотя и не всегда доступная в рутинной 
практике, предоставляет, таким образом, высокоспе-
цифичные доказательства наличия болезни Помпе.

Молекулярно-генетическая 
диагностика

Болезнь Помпе — моногенное заболевание с ау-
тосомно-рецессивным типом наследования [55, 70]. 
Ген заболевания GAA (OMIM *606800), кодирующий 
фермент кислую α-1, 4‑глюкозидазу, картирован 
на 17‑й хромосоме (локус 17q25.2 — q25.3) [55, 70, 
71]. Ген имеет длину 20 кб и содержит 20 экзонов [72]. 
Первый экзон является некодирующим. Кодирую-
щая последовательность предполагаемого участка 
каталитической области фермента прерывается ин-
троном длиной в 101 б. Ген GAA содержит до 80 % GC 
пар оснований и отличается бедностью содержания 
консервативных боксов TATA и CCAAT [71]. Промо-
торный регулятор гена GAA является типичным при-
мером гена «домашнего хозяйства» («housekeeping»).

Для GAA характерен чрезвычайно высокий му-
тационный полиморфизм. В нем в настоящее время 
описано более 200 мутаций, включающих однонукле-
отидные миссенс- (смысловые) и нонсенс (стоп-ко-
донные) замены, мутации сайтов сплайсинга, а также 
делеции-инсерции (вставки). Большинство мутаций 
гена болезни Помпе — семейные, причем для каждой 
изученной семьи описана своя уникальная мутация, 
которая из поколения в поколение передается гете-
розиготными носителями, не имеющими симптомов 
данного заболевания [14]. Однако для некоторых му-
таций наблюдается повышенная частота в определен-
ных этнических группах. Например, в европейской 
популяции мутация сайта сплайсинга IVS1 (-13T->G) 
наиболее часто встречается у пациентов с болезнью 
Помпе с более взрослым дебютом, причем хотя бы 
в одном аллеле (в гетерозиготном состоянии) эта му-
тация обнаруживается более чем у 50 % больных [14]. 
A. Montalvo и соавт. [73] у итальянских пациентов 
с болезнью Помпе обнаружили повышенную частоту 
гетерозиготного семейного носительства мутации сай-
та сплайсинга в первом интроне. Она составляла 85 % 
(аллельная частота 42,3 %). В Израиле практически все 
случаи болезни Помпе зарегистрированы у палестин-
ских арабов, что, возможно, связано с еще не иденти-
фицированной мутацией, возникшей в данной стране 
по типу эффекта родоначальника [74].

Часть, но не большинство, мутаций имеет корре-
ляцию с клиническим фенотипом больных [14, 70]. 
Но все‑таки четкой генофенотипической корреля-
ции для болезни Помпе не обнаружено. Например, 
M. Kroos и соавт. [16] при обследовании 98 пациен-
тов, имеющих мутацию сайта сплайсинга у одних 
и делецию практически всего гена GAA у других, 
не обнаружили в случаях потенциально более тяже-
лой мутации (делеции) ассоциации с более тяжелой 
клинической картиной заболевания. Слабое проявле-
ние такой корреляции для гликогеноза II типа может 
быть обусловлено наличием еще не идентифициро-
ванного гена-модификатора [8, 70]. В качестве кан-
дидата на роль модификатора фигурирует ген ангио-
тензинпревращающего фермента (ACE). Показано, 
что генотип DD полиморфизма делеции-инсерции 
(I/D) данного гена ассоциирован с более ранним на-
чалом болезни, более высоким уровнем креатинин-
киназы и более быстрым прогрессированием [75].

У некоторых пациентов с болезнью Помпе опи-
сана компаунд-гетерозиготность по мутациям гена 
GAA, когда одновременно две мутации находятся 
в биаллельном гетерозиготном состоянии. Например, 
причиной инфантильной формы гликогеноза II типа 
у пациента в одной из семей являлось компаунд-ге-
терозиготное носительство мутации типа трансвер-
сии нуклеотида T на нуклеотид G в первом интроне 
и делеции одного нуклеотида T в позиции 525 [76]. 
В целом, компаундная гетерозиготность как причина 

Сухоруков В.С. и соавт. Диагностика болезни Помпе

Рис. 2. Электронно-микроскопическое выявление внутри-
лизосомальных скоплений гликогена (звездочки) у больно-
го15 лет.х15 000.
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болезни Помпе является достаточно редкой.
Следует также отметить, что, несмотря на обнару-

женную корреляцию подтипов болезни Помпе, разли-
чающихся возрастом начала заболевания, со степенью 
сохранности активности кислой альфа-глюкозидазы, 
с генетической точки зрения эта корреляция не находит 
объяснения. Таким образом, отсутствие четкой связи 
между генотипом и фенотипом для болезни Помпе ка-
сается не только клинических проявлений, но и первич-
ного ферментного дефекта, что, как уже было сказано, 
может свидетельствовать о более сложной генетической 
этиологии данного заболевания [16, 76].

В настоящее время в связи с появившейся воз-
можностью эффективного лечения гликогеноза 
II типа встал вопрос о генетической диагностике 
и скрининге заболевания [20]. Его сложность заклю-
чается в том, что при болезни Помпе не описаны 
мажорные мутации, высокая частота которых по-
зволяла бы определять только конкретные локусы. 
Потоковое исследование уже известных мутаций це-
лесообразно только в случае изучения определенной 
этнической группы пациентов, имеющих специфи-
ческие для них мутационные изменения. При иссле-
довании смешанной группы больных необходимо 
секвенировать весь ген.

Секвенирование можно применять для скрининга 
семей и идентификации гетерозиготных носителей, 
детекции мутаций de novo и для поиска генотипичес

ко-фенотипических корреляций. Но в связи с боль-
шой длиной гена GAA обычные методы секвенирова-
ния с использованием капиллярного электрофореза 
для быстрого неонатального скрининга гликогено-
за II типа не подходят. Для этой задачи необходима 
разработка диагностических алгоритмов и наборов, 
основанных на новых методах определения нукле-
отидной последовательности ДНК (cеквенаторы 
второго и третьего поколений). В настоящее время 
для быстрого скрининга болезни Помпе более адек-
ватны биохимические методики.

Заключение

Приведенная в обзоре информация, основанная, 
главным образом, на публикациях последнего деся-
тилетия, убедительно свидетельствует о значитель-
но более широкой распространенности дефицита 
кислой альфа-глюкозидазы, чем это представлялось 
ранее. Несомненно, распространение информации 
об этом заболевании во врачебной среде и активное 
применение таких методов исследования, как анализ 
сухих пятен крови, позволят выявить большое число 
больных и в России. Успех новых лечебных подходов, 
применяемых пока только за рубежом и основанных 
на ферментозамещающей терапии, делает задачу раз-
вития соответствующих диагностических технологий 
в нашей стране особенно актуальной.
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