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Эффективность и безопасность 
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Обзор литературы

О.С. Гундобина, Г.Б. Мовсисян, Е.В. Комарова, Л.С. Намазова-Баранова

Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация

Статья посвящена современным подходам к лечению болезни Гоше. Авторами отражены основные аспекты заболе-

вания, представлены данные по истории создания и внедрения в клиническую практику патогенетической фермен-

тозаместительной терапии. Обзор международных клинических исследований демонстрирует высокую эффектив-

ность и безопасность длительной ферментозаместительной терапии препаратом велаглюцераза альфа у пациентов 

с  подтвержденным диагнозом болезни Гоше 1-го типа.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Гоше (БГ) — наиболее распространенная 

лизосомная болезнь накопления с аутосомно-рецес-

сивным типом наследования; обусловлена мутациями в 

гене GBA, картированном на длинном плече 1-й хромо-

сомы (1q21), что приводит к недостаточности лизосом-

ного фермента b-D-глюкозидазы (глюкоцереброзидазы) 

в клетках ретикулоэндотелиальной системы (макро-

фагах и моноцитах). Глюкоцереброзидаза участвует 

в расщеплении сложного липида — глюкоцереброзида, 

выделяемого мембранами форменных элементов крови 

(эритроцитов и лейкоцитов) в процессе их естественно-

го распада. В результате низкой активности лизосом-

ной b-D-глюкозидазы происходит преимущественное 

накопление сфинголипидов в макрофагах и моноцитах 

многих органов — печени, селезенки, костного мозга, 

лимфатических узлов, головного мозга, легких и т. д. Эти 

«нагруженные» липидами клетки называются клетками 

Гоше и представляют собой патологический субстрат 

болезни. Разнообразие клинического дебюта, гетеро-

генность симптомов и степень тяжести течения забо-

левания зависят от количества накопленных в органах 

и тканях клеток Гоше и их локализации [1, 2].

Традиционная классификация выделяет три основ-

ных типа болезни Гоше в зависимости от течения забо-

левания и наличия/отсутствия характерных симптомов 

поражения центральной нервной системы (ЦНС). В част-

ности, 1-й тип болезни (ненейронопатический) опреде-

ляется отсутствием неврологических симптомов, встре-

чается чаще (~94% всех случаев) и диагностируется у 

2/3 пациентов преимущественно в возрасте до 20 лет. 

Два других ассоциируются с вовлечением в процесс 

ЦНС: 2-й тип — острый нейронопатический, или инфан-

тильный, 3-й тип — хронический нейронопатический.
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Диагноз болезни Гоше следует предположить у паци-

ента с необъяснимой сплено- и гепатомегалией, цитопе-

нией и симптомами поражения костей. При сборе анам-

неза и жалоб следует обратить внимание на наличие:

• задержки физического и полового развития;

• слабости, повышенной утомляемости, частых респи-

раторных инфекций;

• проявлений спонтанного геморрагического синдрома 

(в виде подкожных гематом, кровоточивости слизи-

стых оболочек) или длительных кровотечений при 

малых оперативных вмешательствах;

• болей в костях и суставах, переломов костей в 

 прошлом;

• предшествующей спленэктомии (полной или час-

тичной);

• неврологической симптоматики (глазодвигательная 

апраксия, сходящееся косоглазие, атаксия, потеря 

интеллекта, нарушение чувствительности и др.);

• семейного анамнеза (спленэктомия или перечислен-

ные выше симптомы у родных братьев и сестер).

Основой современной диагностики болезни Гоше 

является биохимический анализ активности b-D-глюко-

зи дазы в лейкоцитах крови. При этом степень снижения 

активности фермента не коррелирует с тяжестью кли-

нических проявлений и течением заболевания. Допол-

нительным биохимическим маркером, характерным для 

болезни Гоше, служит значительное повышение актив-

ности хитотриозидазы — гидролитического фермента, 

синтезируемого активированными макрофагами в сыво-

ротке крови. Однако, 6% общей популяции составляют 

носители гомозиготной мутации гена хитотриозидазы, что 

выражается отсутствием активности фермента в сыво-

ротке крови, поэтому в редких случаях определение 

активности хитотриозидазы не может быть использовано 

для диагностики и мониторинга болезни Гоше.

Молекулярно-генетический анализ — точный, но не 

обязательный метод диагностики болезни, а также гете-

розиготных носителей мутаций в гене b-D-глю ко зи да-

зы: его используют при дифференциальной диагностике 

в сложных случаях. Выявление гетерозигот наиболее 

актуально для пренатальной диагностики и генетическо-

го консультирования.

Болезнь Гоше стала первой лизосомной болезнью 

накопления, при которой была успешно применена 

фер менто заместительная терапия (ФЗТ) — единствен-

но эффективное и безопасное патогенетическое лече-

ние, значительно улучшающее качество жизни больных, 

не оказывающее выраженных побочных эффектов. ФЗТ 

проводится у пациентов с БГ без поражения (1-й тип) или 

с хроническим поражением нервной системы (3-й тип), 

у которых присутствуют клинически значимые неневро-

логические проявления заболевания. В связи с невоз-

можностью прохождения фермента через гематоэнцефа-

лический барьер, а также острым течением и быстрым 

прогрессированием неврологической симптоматики 

назначение ФЗТ нецелесообразно при 2-м типе БГ [1–3].

ВЕЛАГЛЮЦЕРАЗА АЛЬФА: ИЗ ИСТОРИИ ВОПРОСА 
На начальных этапах лечение БГ преимущественно 

заключалось в проведении спленэктомии и симптомати-

ческой терапии. При этом удаление селезенки у пациен-

тов с БГ ассоциировалось с регрессом цитопенического 

синдрома, но являлось фактором риска тяжелого пора-

жения костно-суставной системы, присоединения вторич-

ной инфекции и возникновения печеночных и легочных 

осложнений, а также ухудшения неврологических прояв-

лений при 3-м типе заболевания.

В 60–70-х гг. XX в. De Duve и Brady высказали пер-

вые идеи о возможности лечения лизосомных болезней 

накопления с помощью ФЗТ. Результаты многочисленных 

исследований привели к регистрации в 1991 г. альглю-

церазы (Цередаза, Genzyme, США) — первого препарата 

для ФЗТ, получаемого из клеток плаценты. В дальней-

шем, в 1994 г., была одобрена для применения реком-

бинантная форма имиглюцеразы, получаемая из клеток 

яичников китайских хомячков (Церезим, Genzyme, США), 

которая быстро заменила препарат, получаемый из пла-

центы [1–3].

Через 20 лет с момента внедрения ФЗТ мониторинг 

безопасности и эффективности применения имиглюце-

разы более чем у 5000 пациентов с БГ, по данным меж-

дународных регистров, показал, что многие симптомы 

и проявления заболевания, такие как гепатоспленоме-

галия, анемия, тромбоцитопения, костные нарушения, 

значимо уменьшились на терапию уже в первые 6 мес 

терапии, а конечные точки лечения в виде нормализации 

или приближения к нормальным значениям параметров 

крови и объемов печени и селезенки, прекращения 

костных болей с предупреждением необратимых костных 

осложнений были достигнуты в течение первых 2–4 лет 

с момента начала лечения.

Разработка нового препарата для ФЗТ — велаглюце-

разы альфа — была начата в США компанией Shirе еще 

в 1996 г. После многочисленных клинических исследо-

ваний в феврале 2010 г. препарат, вышедший под тор-

говым названием ВПРИВ, был одобрен к применению 

в США у пациентов с БГ 1-го типа. Чуть позже, в авгу-

сте 2010 г., препарат был разрешен к использованию 

в Европе. В январе 2013 г. ВПРИВ зарегистрирован 

в России и включен в Федеральные клинические реко-

мендации оказания медицинской помощи детям с БГ.

Велаглюцераза альфа производится с использова-

нием человеческой линии клеток; в отличие от ими-

глюцеразы, аминокислотная последовательность у пре-

парата идентична эндогенной глюкоцереброзидазе и 

имеет более длинные цепи гликанов, содержащие боль-

шее количество маннозы, что облегчает его интернали-

зацию макрофагами. Велаглюцераза альфа возмеща-

ет или замещает b-D-глюкозидазу, снижает накопление 

глюкоцереброзидов, которое приводит к изменениям, 

характерным для болезни Гоше [1, 2].

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Эффективность и безопасность ФЗТ велаглюцера-

зой альфа подтверждена результатами целого ряда как 

открытых, так и двойных слепых плацебоконтролируемых 

рандомизированных исследований (табл.). Основными 

параметрами контроля эффективности велаглюцеразы 

альфа были уровень гемоглобина, количество тромбо-

цитов, объемы селезенки и печени. Оценка безопасности 

проводилась по наличию или отсутствию нежелатель-

ных реакций с момента проведения первой инфузии 

и в течение 30 дней после последнего эпизода введения 

 препарата.

Первое открытое 12-месячное исследование III фазы 

(TKT-034; 2006) включало 40 пациентов, ранее леченных 

имиглюцеразой в дозе от 15 до 60 ЕД/кг, и было посвя-

щено изучению эффективности и безопасности перехода 

на лечение велаглюцеразой альфа. Критерии включе-

ния: лечение имиглюцеразой в течение как минимум 

30 предшествующих мес и применение стабильной дозы 

имиглюцеразы в течение как минимум 6 мес до включе-

ния в данное исследование. Лечение велаглюцеразой 

альфа было продолжено в той же дозировке и в том же 
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режиме введения, что и для имиглюцеразы. Лица моло-

же 18 лет составляли 25% всех пациентов, включенных 

в исследование (Grabowski и соавт., 2010). Результаты 

исследования показали, что применение велаглюцеразы 

альфа после перевода пациентов с лечения имиглюцера-

зой позволяло поддерживать концентрации гемоглобина 

и тромбоцитов на терапевтическом уровне [4].

В течение двух последующих лет были проведены два 

мультицентровых двойных слепых рандомизирован-

ных исследования (TKT-032; HGT-GCB-039). Общими 

критериями включения для них были подтвержденный 

данными энзимодиагностики и/или молекулярно-гене-

тического исследования диагноз болезни Гоше (1-й тип 

заболевания); возраст от 2 лет и старше; анемия, тром-

боцитопения (менее 1203109/л), спленомегалия и/или 

гепатомегалия средней степени выраженности. В целом 

в оба исследования были включены 59 пациентов с 

болезнью Гоше 1-го типа, 20 из которых (21%) находились 

в возрасте от 4 до 17 лет.

В 12-месячном исследовании III фазы TKT-032 (2007) 

проводилась оценка эффективности и безопасности 

велаглюцеразы альфа с параллельным созданием групп, 

в которых изучались варианты дозирования препарата. 

Пациенты (n = 25), не получавшие ранее или находив-

шиеся без специфического лечения в течение как мини-

мум 30 предшествующих мес, были рандомизированы 

на 2 группы в зависимости от получаемой дозы вела-

глюцеразы альфа: 45 ЕД/кг (n = 13) и 60 ЕД/кг (n = 12) 

с кратностью введения 1 раз в 2 нед. Применение 

обеих доз препарата привело к значимому улучшению 

таких основных параметров, как уровень гемоглобина 

(на 24 ± 0,4 и 24 ± 0,3 г/л, соответственно), количество 

тромбоцитов (на 41 ± 14 и 51 ± 123109/л), умень-

шение объема печени (на 6,5 ± 5 и 17,5 ± 5%) и объ-

ема селезенки (на 40 ± 6 и 50 ± 5%). В рамках данного 

исследования был представлен анализ эффективности 

и безопасности терапии велаглюцеразой альфа в педи-

атрической группе пациентов. Семеро из 25 пациен-

тов, включенных в исследование, были моложе 18 лет 

(среди них 5 мальчиков и 2 девочки). В дозе 45 ЕД/кг 

получали лечение 3 пациентов, в дозе 60 ЕД/кг — 4. 

Через 12 мес терапии уровень гемоглобина повысился 

в среднем на 22 ± 0,4 г/л, количество тромбоцитов уве-

личилось на 54 ± 203109/л, объемы селезенки сократи-

лись на 47 ± 10%, печени — на 13,5 ± 5%. По результатам 

проведенного исследования был получен сопоставимо 

высокий профиль эффективности препарата при его при-

менении в различных дозировках [5].

В 9-месячном исследовании III фазы HGT-GCB-039 

(2008) изучали эффективность и безопасность велаглю-

церазы альфа с параллельным созданием групп, в кото-

рых проверялась статистическая гипотеза о том, что 

препарат не уступает по эффективности имиглюцеразе. 

Пациенты (n = 34), не получавшие ранее или находивши-

еся без специфического лечения в течение как минимум 

12 предыдущих мес, были рандомизированы на 2 группы 

в зависимости от получаемого препарата: велаглюцера-

за альфа (n = 17) и имиглюцераза (n = 17) в одинаковой 

дозе (по 60 ЕД/кг) 1 раз каждые 2 нед. К концу иссле-

дования улучшение основных параметров (повышение 

уровня гемоглобина и количества тромбоцитов, сокра-

щение объемов печени и селезенки) было сопоставимым 

в обеих группах [6].

На основании исследований TKT-032 и HGT-GCB-039 

была проведена оценка эффективности и безопасно-

сти лечения велаглюцеразой альфа в течение 2 лет 

в педиатрической группе пациентов (n = 6). Дети полу-

чали препарат в дозе 60 ЕД/кг в течение 12 и 9 мес, 

затем продолжили лечение в открытом исследовании 

HGT-GCB-044 в прежней дозе и режиме на протяжении 

еще 15 мес. Средний возраст пациентов составил 9 лет 

(от 7 до 15 лет); 1 ребенок был с удаленной селезенкой. 

Клинические 

исследования
Фаза

Длитель-

ность

Критерии 

отбора

Число 

пациентов

Доза препарата 

(ЕД/кг 1 раз 

в 2 нед)

Дизайн 

исследования

Спленэктомия 

на момент 

включения

ТКТ-032 III 12 мес

Не получавшие ранее 

ФЗТ и не леченые 

последние 30 мес; 

возраст > 2 лет

25 По 45 или 60

Двойное 

слепое рандо-

мизированное 

(1:1)

Нет

HGC-GCB-039 III 9 мес

Не получавшие ранее 

ФЗТ и не леченые 

последние 12 мес; 

возраст > 2 лет

34

По 60 велаглю-

цераза альфа 

или имиглюце-

раза

Двойное 

слепое рандо-

мизированное 

(1:1)

У отдельных 

пациентов

TKT-034 III 12 мес

Получавшие ранее 

имиглюцеразу, 

замена лечения; 

возраст > 2 лет

40 15–60 Открытое
У отдельных 

пациентов

HGT-GCB-044 III 5 лет

Пациенты 

из исследования 

ТКТ-032, ТКТ-034 

и HGT-GCB-039

95 15–60 Открытое
У отдельных 

пациентов

HGT-GCB-058 51 нед

Не получавшие ФЗТ 

и леченные ранее 

имиглюцеразой 

с заменой лечения; 

возраст > 2 лет

211 15–60 Открытое
У отдельных 

пациентов

Таблица. Резюме клинических исследований

Примечание. ФЗТ — ферментозаместительная терапия.
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Основные изменения клинических параметров от исход-

ных значений через 1 и 2 года терапии были следующи-

ми: уровень гемоглобина — 190 (149–231) и 250 г/л 

(186–314), соответственно; повышение количества тром-

боцитов на 72,1 и 95,3%; сокращение объема селезенки 

от исходного (n = 5) на 60,4 и 69,5%, объема печени — 

на 26,3 и 29,1%. Кроме того, отмечено снижение актив-

ности хитотриозидазы и хемокина CCL18. Помимо четы-

рех основных показателей в педиатрической группе был 

также оценен параметр роста. Трое пациентов, у которых 

рост в исходной точке был менее 5-го перцентиля, улуч-

шили свои показатели к концу исследования; трое других 

пациентов, имевших значения роста выше 5-го перценти-

ля, сохранили свои параметры выше этого уровня на про-

тяжении всего исследования. У 95% детей с БГ 1-го типа 

на фоне длительной ФЗТ велаглюцеразой альфа отме-

чено улучшение минеральной плотности костной ткани: 

Z-score 1,21 (0,80–1,62). Таким образом, в педиатриче-

ской группе пациентов на фоне 2-летней терапии препа-

ратом велаглюцераза альфа была установлена хорошая 

переносимость препарата и улучшение всех ключевых 

клинических параметров. Ни у кого из детей не отмечено 

образования антител к велаглюцеразе  альфа [7, 8].

В 2012 г. Grabowski и соавт. было проведено исследо-

вание по оценке роста, костного возраста и минеральной 

плотности костной ткани у 9 детей, получавших лечение 

имиглюцеразой, впоследствии включенных в исследова-

ния ТКТ-034 и НGТ-GCB-044, в которых получали лечение 

велаглюцеразой альфа в течение 2 лет в тех же дозе 

и режиме введения. По результатам исследования пока-

затели роста сохранились в пределах 74,2–78,5 пер-

центиля. При оценке минеральной плотности костной 

ткани значение Z-score у всех детей было не менее 

0,51 и в дальнейшем значимо не менялось на фоне про-

водимой терапии [9].

В открытом многоцентровом исследовании HGT-

GCB-058 Pastores и соавт. провели изучение безопасно-

сти препарата у пациентов без лечения или ранее полу-

чавших имиглюцеразу. Пациенты были обследованы 

на наличие/отсутствие антител к имиглюцеразе и вела-

глюцеразе альфа в исходной точке и на 13; 25; 37; 51; 

65-й нед от начала исследования. Из 211 пациентов, 

включенных в исследование, у 37 были выявлены анти-

тела к имиглюцеразе до начала терапии велаглюцеразой 

альфа. У 12 из 37 пациентов в процессе терапии обнару-

жились антитела к велаглюцеразе альфа как проявление 

перекрестной реакции. При этом ни у кого из испытуемых 

не было отмечено реакций гиперчувствительности или 

серьезных побочных эффектов на фоне терапии, на осно-

вании чего был сделан вывод о хорошей переносимости 

препарата у лиц, имеющих антитела к имиглюцеразе 

и велаглюцеразе альфа [10, 11].

В ходе всех проведенных исследований была отме-

чена хорошая переносимость велаглюцеразы альфа. 

Профиль безопасности препарата отличался отсутствием 

серьезных и угрожающих жизни побочных эффектов. 

Зарегистрированные нежелательные реакции возника-

ли преимущественно на фоне инфузии препарата, харак-

теризовались легкой и средней степенью выраженности 

и проявлялись в виде головной боли, головокружения, 

тошноты, катаральных явлений, лихорадки, артралгий. 

Указанные жалобы быстро купировались на фоне сим-

птоматической терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На фоне длительной ферментозаместительной тера-

пии велаглюцеразой альфа в педиатрической группе 

пациентов с БГ 1-го типа был получен хороший про-

филь безопасности и эффективности препарата. Были 

достигнуты все целевые точки терапии: нормализация 

или приближение к нормальным значениям параметров 

крови (повышение уровня гемоглобина и количества 

тромбоцитов); сокращение объемов печени и селезенки; 

улучшение параметров роста, костного возраста и мине-

ральной плотности костной ткани. В ходе исследований 

ни у одного пациента не выявлено первичного формиро-

вания антител к велаглюцеразе альфа. Таким образом, 

доказана целесообразность и успешность применения 

данного препарата у детей с БГ 1-го типа.
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