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Болезнь Краббе (БКр) − редкое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, входящее в группу лизосомных болез-
ней накопления. Заболевание обусловлено мутациями в гене GALC, приводящими к дефициту фермента галактозилцерами-
дазы. Частота БКр оценивается как 1:100 000 живых новорожденных, хотя в некоторых странах регистрируется более высо-
кая частота заболевания. Точная частота БКр в Российской Федерации и в ее регионах неизвестна. Мажорной мутацией, 
приводящей к развитию БКр, является крупная делеция затрагивающая 11-17 экзоны гена GALC c.1161+6532_polyA+9kbdel 
(IVS10del30kb). Доля этой мутации в европейской популяции оценивается примерно в 50% от всех мутаций.  Для изучения 
спектра и частот мутаций гена GALC на территории РФ были обследованы пациенты из разных регионов. Частая делеция 
составила 54% от общего числа выявленных мутаций, что сопоставимо с данными по европейской популяции. Однако в 
Чеченской Республике данная мутация встречалась гораздо чаще, чем в других регионах. Среди 950 исследованных образ-
цов было выявлено 7 гетерозиготных носителей частой мутации. Учитывая вклад других мутаций, расчётная частота БКр 
в республике составила 1:51237, что превышает таковую в европейской популяции. Дополнительный анализ всех найден-
ных мутаций гена GALC позволил выявить вариант c.578T>C, p.Ile193Thr, аллельная частота которого составила 8%. Данная 
замена впервые была описана у пациентов из нашей выборки и встречается только при поздней инфантильной форме забо-
левания у русских пациентов.
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Krabbe’s disease (KD) is a rare inherited autosomal recessive lysosomal storage disease. KD is caused by mutations in the GALC gene 
leading to deficiency of galactosylceramidase. KD oссurs in 1 per 100 000 newborns, although some countries have a higher inci-
dence rate. The exact KD incidence in Russia is unknown. A major mutation leading to the KD development is a large deletion affect-
ing exons 11-17 of the GALC gene с.1161+6532_polyA+9kbdel (IVS10del30kb). This mutation occurs in 50% of KD cases in the Euro-
pean population.  Patients from different regions were studied to analyze the mutation spectrum and the incidence in the Russian 
population. The incidence rate of the large deletion in our study equals 54%, that is comparable with European population. How-
ever, in the Chechen Republic this mutation is much more common than in other regions. 950 samples were studied, 7 heterozy-
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gous carriers of frequent mutation were identified. Thus, the estimated KD incidence rate is 1:51237 considering other mutations, 
and it is higher than that in the European population. Additional analysis of all detected GALC mutations revealed a genetic vari-
ant c.578T>C, p.Ile193Thr with allelic frequency measured up 8%. This substitution was described in our selection for the first time 
and presented only in Russian patients with late infantile form of the disease.
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Болезнь Краббе (БКр; глобоидно-клеточная лей-
кодистрофия) (MIM#245200) − редкое аутосом-
но-рецессивное заболевание, вызванное мута-

циями в гене, кодирующем лизосомный фермент га-
лактоцереброзидазу (GALC). Реже причиной 
заболевания является генетический дефект в гене про-
сапозина, ответственного за синтез активаторного бел-
ка  сапозина A [3]. Фермент GALC отвечает за катабо-
лизм галактоцереброзида. Дефицит фермента приво-
дит к накоплению токсичных метаболитов, основной 
из которых − психозин [1]. Пcихозин является цито-
токсичным для миелинпродуцирующих клеток цен-
тральной нервной системы (ЦНС) − олигодендроци-
тов, и периферической нервной системы (ПНС) − 
шванновских клеток, что приводит к нарушению 
миелинизации и быстрому распаду миелина [4]. Вы-
деляют четыре клинические формы болезни: инфан-
тильную, позднюю инфантильную, ювенильную и 
взрослую. Наиболее распространенной является ин-
фантильная форма, которая составляет приблизитель-
но 95% известных случаев. Заболевание манифестиру-
ет в первые 6 месяцев жизни (чаще  в 3-5 месяцев). 
Первыми симптомами являются нарушения вскарм-
ливания, гипервозбудимость, лихорадка центрально-
го генеза. Затем в течение нескольких месяцев проис-
ходит быстрая утрата приобретенных навыков, нарас-
тает мышечный тонус вплоть до опистотонуса, 
развивается бульбарно-псевдобульбарный синдром, 
возникают судороги, потеря зрения. При аутопсии вы-
являют потерю периферического и центрального ми-
елина, дегенерацию аксонов, присутствие глобоидных 
клеток и глиоз головного мозга и белого вещества [5]. 
Поздняя инфантильная (дебют от 6 месяцев до 3 лет) 
и ювенильная (дебют от 3 до 8 лет) формы БКр проте-
кают менее фульминантно. Одними из первых симпто-
мов могут быть раздражительность, регресс психомо-
троного развития, атаксия и нарушение зрения в виде 
зрительной агнозии [6]. Юношеская форма, как пра-

вило, манифестирует с психических нарушений, затем 
развиваются потеря зрения, гемипарез, атаксия и ре-
гресс психомоторного развития [7]. Взрослая форма 
дебютирует в возрасте старше 20 лет, заболевание про-
грессирует медленно, описаны случаи диагностики бо-
лезни в 60 лет. Ведущими симптомами являются атак-
сия, полинейропатия [8].

При магнитно-резонансной томографии головно-
го мозга на начальных стадиях заболевания выявляют 
поражение белого вещества мозжечка, подкорковых 
структур и пирамидных трактов. Позднее возникают 
атрофия большого мозга, поражение мозолистого те-
ла и теменно-затылочных отделов белого вещества го-
ловного мозга.

Электронейромиография регистрирует снижение 
скорости проведения импульса по периферическим 
нервам и/или их демиелинизацию [9].

Лабораторная диагностика БКр включает опреде-
ление активности фермента GALC в лейкоцитах пери-
ферической крови или пятнах высушенной крови, при 
всех формах заболевания активность фермента снижа-
ется и составляет, как правило, менее 10% от нормы. 
В последние годы для биохимической диагностики так-
же применяют измерение концентрации галактозил
сфингозина (психозин или GalSph) в пятнах высушен-
ной крови методом тандемной масс-спектрометрии 
[10]. Первым этапом молекулярной диагностики яв-
ляется поиск наиболее частой делеции экзонов 11–17 
c.1161+6532_polyA+9kbdel (IVS10del30kb) в гене GALC, 
а затем проводится поиск мутаций в кодирующих эк-
зонах гена методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру.

Лечение БКр в основном симптоматическое, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
может быть эффективна только на доклинической ста-
дии заболевания [2].

 Ген GALC картирован на коротком плече хромо-
сомы 14 (локус 14 q21-q31) и состоит из 17 экзонов 
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и 16 интронов. Полная длина комплементарной ДНК 
гена GALC составляет 3795 п.н. На данный момент, 
описано около 270 мутаций в базе данных мутаций 
генов человека «The Human Gene Mutation Database» 
(HGMD) и 149 в Лейденской открытой базе данных 
вариаций «Leiden Open Variation Database» (LOVD). 
Наибольшее число мутаций представлено однонукле-
отидными заменами, но также описаны делеции и ин-
серции. В европейской популяции самой распростра-
ненной мутацией является протяженная делеция эк-
зонов 11-17 c.1161+6532_polyA+9kbdel (IVS10del30kb). 
Большинство других аллелей гена GALC, связанных 
с БКр, представляет собой миссенс-мутации, кото-
рые возникают вне ферментативного домена и вызы-
вают потерю ферментативной активности из-за анома-
лий процессинга, локализации или деградации белка 
[11]. По литературным данным мутация c.1161+6532_
polyA+9kbdel (IVS10del30kb) находится в неравновесии 
по сцеплению с полиморфным вариантом с.550С>Т, 
p.R184C, который всегда присутствует на одном алле-
ле с этой делецией [12]. Другими распространенными 
мутациями являются c.1586C>T, p.T529M; c.1700A>C, 
p.Y567S; c.1472delA, p.K491X . Эти четыре мутации 
в совокупности составляют примерно 60% всех мута-
ций у больных с классической инфантильной формой 
из европейской популяции [13]. В японской популя-
ции частой мутацией является делеция 12 п.н. с встав-
кой в 3 п.н. c.683_694del12insCTC или c.2002A>C [14]. 

БКр относится к редким генетическим за-
болеваниям, его частота в среднем оценивается 
как 1:100 000 живых новорожденных, частота носи-
тельства 1 на 150 человек. Hagberg с соавт. сообщили 
о 32 случаях заболевания в Швеции с 1953 по 1967 гг. 
и рассчитали заболеваемость как 1,9 на 100 000 [15]. 
В Японии заболеваемость оценивалась примерно 
в 1 случай на 100 000−200 000 новорожденных. Очень 
высокая частота была обнаружена в общине друзов 
в Израиле. Расчетная частота составила 6 случаев 
на 1000 живорожденных [16-17].

Частота БКр в США оценивается как 1:100 000 но-
ворожденных у лиц европейского происхождения, 
а общая частота примерно  в 1:250 000 живых ново-
рожденных [18]. В штате Нью-Йорк, США неона-
тальный скрининг на БКр проводили 9 лет, в штате 
Миссури 3 года. В результате было обследовано около  
2,5 миллионов новорожденных, и у пяти был установ-
лен диагноз БКр, то есть  частота заболевания соста-
вила 1:500 000. В РФ регистрируются отдельные слу-
чаи заболевания, точных данных о распространенно-
сти болезни нет [19].

Цель данного исследования − характеристика 
спектра мутаций при БКр и изучение этнических осо-

бенностей распространенности заболевания. Данное 
исследование является продолжением цикла работ, по-
священных эпидемиологии наследственных болезней 
обмена веществ в Российской Федерации.

Материалы и методы

За период 2007–2019 гг. на основании клиниче-
ских и лабораторных данных диагноз БКр был уста-
новлен 81 пациенту. В нашей выборке большую часть 
пациентов составили русские (n=46) и чеченцы (n=15). 
Также в выборке были армяне (n=2), дагестанцы (n=2), 
удмурты (n=1), чуваши (n=1), о национальности 14 па-
циентов информация не была предоставлена.

Пациенты были направлены на диагностику из раз-
личных лечебно-профилактических учреждений Рос-
сийской Федерации. Диагноз БКр устанавливался на ос-
новании клинических данных и значительного сниже-
ния активности фермента GALC. Анализ кодирующей 
последовательности гена GALC проводился со специфи-
ческими парами праймеров с подобранными для них ус-
ловиями для ПЦР-реакции (последовательность прай-
меров может быть предоставленна по запросу). Подбор 
праймеров осуществлялся с учетом референсной после-
довательности (NM_000153.3). Выделение ДНК осу-
ществлялось набором для выделения ДНК DiatomDNA-
Prep по протоколу, рекомендованному производителем.

Секвенирование ПЦР-фрагментов проводилось 
согласно протоколу фирмы производителя на прибо-
ре ABI Prism 3500 (Applied Biosystems).

Для определения частоты делеции ДНК выделяли 
из фильтров высушенной крови (без идентификации), 
полученных при проведении массового скрининга но-
ворожденных. Образцы были предоставлены центром 
неонатального скрининга г.Грозный. Сбор матери-
ала осуществлялся в период с января 2018 по сен-
тябрь 2019 г. 

Детекцию частой мутации в гене GALC прово-
дили методом, описанным ранее [20]. Исследование 
включало анализ в 3% агарозном геле для выявления 
фрагментов, соответствующих делеции c.1161+6532_
polyA+9kbdel, и фрагментов 15, 16 и 17 экзонов ге-
на, что позволяет определить зиготность аллеля. Так-
же проводился анализ 5 экзона гена методом прямого 
автоматического секвенирования на наличие поли-
морфного варианта, ассоциированного с делецией 
с.550С>Т, p.Arg184Cys. Анализ проводили со специ-
фическими парами праймеров в подобранных для них 
условиях (последовательность праймеров может быть 
представлена по запросу).

Для расчета частоты заболевания применяли фор-
мулу Харди-Вайнберга.
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Результаты и обсуждение

При проведении молекулярно-генетического ис-
следования было выявлено 145 мутантных аллелей. Ге-
нотип установлен полностью в 64 случаях, у 17 паци-
ентов полный анализ гена не проводился и было обна-
ружено только по одному патогенному аллелю, так как 
было недостаточно биоматериала для исследования.

На основании анализа клинических данных наи-
более частой в выборке являлась инфантильная фор-
ма болезни, которая диагностирована у 57% (46) паци-
ентов, поздняя инфантильная форма диагностирова-
на у 31 пациента (38%),  взрослая форма установлена 
у 4 пациентов (5%) [7]. Однако стоит отметить, что 
не всегда возможно четко разграничить инфантильную 
и позднюю инфантильную форму, так как они сход-
ны по возрасту дебюта и основному спектру клиниче-
ских проявлений. 

В нашей выборке, представленной пациентами  
из различных регионов РФ, выявлено 145 мутаций, 
большую часть которых составила делеция 
c.1161+6532_polyA+9kbdel (54% аллелей). Полученные 
результаты сопоставимы с данными, опубликованны-
ми в других исследованиях [13]. Суммарный вклад дру-
гих мутаций, частых в европейских странах (c.1586C>T, 
p.T529M; c.1700A>C, p.Y567S; c.1472delA, p.K491X), 
крайне низкий. Также была выявлена мутация 
c.578T>C, p.Ile193Thr (8% аллелей) которая впервые 
была описана у пациентов из нашей выборки и встре-
чается только при поздней инфантильной форме за-
болевания у русских пациентов.

Дополнительно в каждой этнической группе было 
проведено определение частоты делеции c.1161+6532_
polyA+9kbdel. У пациентов из Чеченской Республики 
(ЧР) данный вариант превалировал и составил 86,6% 
(26 аллелей), среди русских его доля составила 62,5% 
(30 аллелей). Учитывая высокую долю пациентов из ЧР 
в выборке, было сделано предположение о высокой ча-
стоте носительства БКр у представителей данной этни-
ческой группы, а наличие мажорной мутации, позво-
лило провести более точную оценку частоты носитель-
ства данного заболевания в этом регионе РФ.

Чеченская республика.  
Описание исследуемого региона

 ЧР располагается на юге Европейской России 
в восточной части Северного Кавказа, регион иногда 
выделяют как Северо-Восточный Кавказ.  ЧР делится 
на 15 районов и 3 города республиканского значения 
[21]. Численность населения республики по данным 
Росстата составляет 1 478 726 человек (2020 г.). Плот-
ность населения − 91,48 чел./км² [22]. Абсолютное 
большинство населения составляют чеченцы (95,3%), 
проживают также русские, кумыки, аварцы, ногай-
цы, ингуши.

Чеченцы − нахский народ Северного Кавказа, 
проживает на территории ЧР и в некоторых рай-
онах Дагестана, Ингушетии и Грузии. По числен-
ности  занимает четвёртое место на Кавказе после 
азербайджанцев, грузин и армян. Предполагается, 
что западно-кавказская, протоосетинская, нахская 

Рис.1. Доли мутаций различных типов у пациентов с БКр.
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и дагестанская ветви сформировались на Кавказе 
из 4 изначальных протопопуляций. Протопопуля-
ции, в свою очередь, образовались при первичной 
миграции с Ближнего Востока в палеолите (или не-
олите). Последующая эволюция (происходящая не-
зависимо в каждой из этих четырех групп) состояла 
в разделении языков и появлении групп гаплотипов, 
специфичных для региона или популяции. Генетиче-
ские исследования показали чёткое отграничение на-
родов, говорящих на нахском языке, из Чечни, Ингу-
шетии и Дагестана, от других популяций Северного 
Кавказа. Наиболее близкими к чеченцам генетиче-
ски являются ингуши.

У чеченцев не приняты браки между родственни-
ками, но, безусловно, в основном браки внутрина-
циональные, что может быть причиной накопления 
некоторых наследственных заболеваний. Примером 
может быть проведенное нами исследование тирози-
немии тип 1 в РФ. Из мутаций, приводящих к данно-
му заболеванию, частой (33,3%) оказалась характерная 
для чеченцев мутация c.1025C>T p.Pro342Leu. Расчёт-
ная частота тирозинемии тип 1 в этой популяции, до-
стигая уровня 1:7152, является одной из самых высо-
ких в мире [23].

Частота БКр в Чеченской республике

Проведено определение частоты варианта 
c.1161+6532_polyA+9kbdel в гене GALC. Было ис-
следовано 950 образцов (1900 хромосом), выявле-
но 7 гетерозиготных носителей частой мутации. Та-
ким образом, частота гетерозиготного носительства 
данного генетического варианта у чеченцев соста-
вила 1:136 человек (7/950), частота патогенного ал-

леля (7/1900) q=0,00368 (или 0,368%). Исходя из со-
отношения Харди-Вайнберга, определили расчет-
ную частоту заболевания, обусловленного мутацией 
c.1161+6532_polyA+9kbdel в гене GALC, которая со-
ставила 1,36 на 100 000 человек или 1:73874. Учи-
тывая, что  доля этой мутации среди всех мутаций 
гена у больных из ЧР составляет 83,3%, расчетная 
частота заболевания, обусловленного различными 
мутациями в гене GALC, составляет 1:51237 (ДИ95 
от 1:273 224 до 1:11 442). Таким образом, расчетная 
частота заболевания составила 1:51237 (1,95/100000), 
что превышает частоту заболевания в европейской 
популяции (1:100 000) [15].

Учитывая, что генетический вариант c.1161+6532_
polyA+9kbdel в гене GALC встретился среди пациентов 
с БКр из различных этнических групп, можно гово-
рить о давнем происхождении мутации до разделения 
на этносы. Данную теорию можно проверить, прове-
дя гаплотипирование и определив   гаплотипы боль-
ных из разных народов. 

Более высокая частота носительства выявленного 
генетического варианта у чеченцев может быть объяс-
нена несколькими причинами: моноэтническим со-
ставом республики, предполагающим сходство гено-
типов, на фоне генетической изоляции популяции че-
ченцев, как в прошлом, так и в настоящем, несмотря 
на запрет кровнородственных браков, и сохранением 
культурных традиций. Данной ситуации способствова-
ли неоднократные эффекты «бутылочного горлышка» 
известные за последние три века, что привело к фик-
сации алллеля. Резкий рост населения − более, чем 
в 5 раз за последнее столетие повлиял на увеличение 
частоты аллеля в популяции, явившегося результатом 
действия эффективного дрейфа генов.  

Таблица 1

Доля мутаций в гене GALC в выборке пациентов Российской Федерации

Мутация Доля мутации (%) Количество выявленных аллелей

c.1161+6532_polyA+9kbdel 54% 79

c.578T>C, p.Ile193Thr 9% 13

c.908C>T, p.Ser303Phe 2% 3

c.1586C>T, p.Thr529Met 1,4% 2

c.956A>G, p.Tyr319Cys 1,4% 2

c.1898C>T, p.Thr633Met 1,4% 2

c.316G>A, p.Gly106Arg 1,4% 2

c.334A>G, p.Thr112Ala 1,4% 2

Другие мутации 28% 41
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