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Опыт внедрения неонатального скрининга болезни Гоше  
с использованием искусственного  

флуорогенного субстрата
Орлов д.С., диденко Л.И., Назаренко Л.П.
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Важность неонатального скрининга болезни Гоше во многом обусловлена созданием эффективной патогенетически обо-
снованной терапии. Постановка диагноза строится на обнаружении снижения активности фермента бета-глюкоцеребрози-
дазы в лейкоцитах периферической крови.
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Newborn screening of Gaucher diseases is important because of the development of treatment options that improve clinical out-
come. The diagnosis of Gaucher disease relies on demonstration of deficient glucocerebrosidase enzyme activity in peripheral 
blood leukocytes.
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Наследственные болезни обмена веществ вносят 
существенный вклад в структуру заболеваемо-
сти, младенческой смертности и детской ин-

валидности. Среди этих заболеваний отдельного вни-
мания заслуживают лизосомные болезни накопления. 
Болезнь Гоше является одной из наиболее распростра-
ненных наследственных ферментопатий, формирую-
щих группу лизосомных болезней накопления. Тип на-
следования − аутосомно-рецессивный. Причина свя-
зана с дефектом гена GBA, кодирующем лизосомный 
фермент бета-глюкоцереброзидазу (EC 3.2.1.45). Ос-
новные клинические проявления болезни Гоше вклю-

чают спленомегалию, гепатомегалию, цитопению и 
поражение костей. В соответствии с наличием пора-
жения ЦНС и его особенностями выделяют три типа 
болезни Гоше. Тип 1 является наиболее частым и на-
зывается не-нейронопатическим, типы 2 и 3 называ-
ют нейронопатическими, поскольку в патологический 
процесс вовлекается нервная система.  Следует отме-
тить, что в силу высокой частоты встречаемости 
(1:40000) и доступности патогенетически обоснован-
ной (прежде всего фермент-заместительной) терапии 
актуальным остается вопрос расширения программы 
массового неонатального скрининга.  
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Целью нашей работы являлась разработка алгорит-
ма и внедрение скрининга болезни Гоше с применени-
ем искусственного флуорогенного субстрата.

Материал и методы  

В качестве биологического материала использо-
валось пятно высушенной крови на бланке фильтро-
вальной бумаги (стандартные фильтры № 903). Ак-
тивность бета-глюкоцереброзидазы определялась при 
кислых значениях рН в реакциях с искусственным 
флуорогенным субстратом (дериватом 4-метилумбел-
лиферона) [1]. После инкубации реакция останавли-
валась основным буфером и измерялась флуоресцен-
ция свободного 4-метилумбеллиферона (λex=366 нм; 
λem=442 нм) с использованием Wallac 1420 Multilaber 
Counter (Victor-2), PerkinElmer.

Результаты и обсуждение 

В настоящем исследовании за 2019 год в лабора-
тории Медико-генетического центра НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ скрининг болезни Го-
ше прошли 758 новорожденных из родильных домов 
города Томска, включая отделение патологии ново-
рожденных.  Хранение образцов при +25, +4 и –20°С 
в течение трех недель не приводило к достоверному 
снижению активности фермента в высушенных пят-
нах крови. Значения коэффициентов вариации в ус-
ловиях повторяемости и межсерийной прецизионно-
сти для активности бета-глюкоцереброзидазы состав-

ляли 11,4 и 24,8% соответственно. Показатель cut-off 
устанавливался как 30% от среднего значения активно-
сти бета-глюкоцереброзидазы в образцах сухих пятен 
крови. Образцы с активностью фермента ниже указан-
ного порогового значения должны исследоваться по-
вторно в дублях. Количество образцов, требующих по-
вторного исследования, составляло 5% от общего коли-
чества. При условии нормальной активности фермента 
в ретесте повторная процедура забора биологическо-
го материала не требовалась. Активность бета-глюко-
цереброзидазы у пациентов с болезнью Гоше первого 
типа (0,168±0,021 мкмоль/л*ч) была значительно ни-
же и не перекрывалась со значениями, наблюдаемы-
ми в контрольной группе (1,526±0,294 мкмоль/л*ч).

Болезнь Гоше относятся к моногенным заболе-
ваниям, однако в силу большого разнообразия опи-
санных мутаций, молекулярно-генетический анализ 
редко применяется на начальных этапах диагности-
ки. Методом выбора при постановке диагноза являет-
ся определение ферментативной активности в лейко-
цитах или сухих пятнах крови. Описанная технология 
позволяет оптимизировать диагностику болезни Гоше 
у новорожденных до появления развернутой клиниче-
ской картины и расширить программу массового нео-
натального скрининга.
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