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Болезнь Помпе (БП) – редкое, прогрессирующее, часто фатальное наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, 
диагностика которого затруднена высокой гетерогенностью клинических проявлений и низкой осведомленностью врачей. 
Доступность лабораторной диагностики редких болезней растет с каждым годом, и БП не является исключением. Лабо-
ратории России и мира за последние  несколько лет достигли значительных успехов в ускорении и увеличении точности ди-
агностики БП. К сожалению, в русскоязычной литературе недостаточно актуальной информации о лабораторной диагно-
стике БП. Данный обзор призван заполнить этот пробел.
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Pompe disease (PD) is a rare, progressive, commonly fatal inherited autosomal recessive disease that is difficult to diagnose due to its obvi-
ous clinical heterogeneity and low awareness among physicians. Access to the laboratory diagnosis of rare diseases increases every year. 
In the past several years, Russian and foreign laboratories have achieved considerable success in accelerating and improving the diagnostic 
accuracy of PD. Unfortunately, the Russian-language literature contains scarce relevant information on the laboratory diagnosis of PD. 
This review is to fill up this gap.
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Введение
Болезнь Помпе (БП, OMIM: 232300 – ORPHA 365), 

или гликогеноз II типа (glycogen storage disease II), 
относится к наследственным лизосомным болезням 
накопления вследствие дефицита фермента кислой 
α-глюкозидазы (GAA) [1]. БП – орфанное заболева-
ние с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
для лечения которого разработана ферментная за-
местительная терапия (ФЗТ). В 2006 г. было полу-
чено разрешение на применение рекомбинантной 
α-глюкозидазы в Европе как единственного препа-

рата патогенетической терапии для пациентов, стра-
дающих БП [2].

Несмотря на значительные успехи в лабораторной 
диагностике БП, часто срок постановки диагноза и на-
значения патогенетической терапии увеличивается 
на годы и даже десятилетия. Принимая во внимание, 
что распространенность БП по разным оценкам со-
ставляет от 1:140 000 до 1:40 000 [3, 4], а по резуль-
татам скрининга среди новорожденных – 1:5400 [5], 
более 95 % российских пациентов с БП не знают 
о своем диагнозе. Данный обзор рассматривает прак-
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тические моменты, касающиеся 3 групп лабораторных 
исследований: тех, что позволяют заподозрить, под-
твердить диагноз БП и мониторировать состояние 
пациентов (см. таблицу).

Показатели лабораторных исследований,  
результаты которых при болезни Помпе могут 
выходить за пределы референсных значений
КК – внутриклеточный фермент, обеспечивающий 

энергией быстрое мышечное сокращение. При разру-
шении мышечных клеток КК попадает в кровь. Необ-
ходимо измерять уровень КК в крови у всех пациентов 
с жалобами на мышечную слабость, так как слабость 
мышц вследствие разрушения мышечных волокон яв-
ляется одним из кардинальных симптомов БП [6].

Существуют различные изоформы КК, но даже 
стандартный лабораторный анализ, указывающий на 
повышение общей активности КК, должен насторо-
жить относительно БП. Обычно при БП уровень КК 
повышен, хотя описаны редкие случаи с нормальными 
показателями КК [7–9].

Повышение уровня КК в крови при БП – важный, 
но не специфический показатель, характерный для мно-
гих приобретенных или наследственных мышечных 
заболеваний. КК повышается у всех без исключения 
больных с младенческой формой заболевания [10], 
а при БП с поздним дебютом (БППД) повышение КК 
отмечается в 91–95 % случаев [11]. При младенческой 
форме БП уровень КК повышен, как правило, в 2–5 ра-
за, а при БППД чаще всего незначительно превышает 
верхнюю границу нормы. Независимо от формы забо-
левания для БП нехарактерно превышение уровня КК 
более чем в 15 раз от верхней границы нормы. При 
БППД повышение КК может быть бессимптомным, что 
должно быть основанием для дальнейшего наблюдения 
за пациентом и проведения обследования [12, 13].

ЛДГ – внутриклеточный гликолитический фер-
мент, который обильно экспрессируется в сердечной 
и скелетной мускулатуре и является одним из важней-
ших сывороточных маркеров повреждения мышечной 
ткани [14]. Показано, что при младенческой форме БП 

активность ЛДГ варьирует от нормальной (но близкой 
к верхней границе нормы) до повышенной в 2–5 раз. 
При БППД активность ЛДГ повышена примерно 
в 96 % случаев [9].

АСТ и АЛТ – ферменты, которые активны во всех 
клетках организма, больше всего их содержится в сердце, 
печени, почках и мышцах. Характерное для БП нару-
шение работы печеночной и мышечной ткани приво-
дит к повышению активности АСТ и АЛТ в сыворотке 
крови. АСТ – более информативный маркер, нежели 
АЛТ. У пациентов с младенческой формой болезни 
активность АСТ в 3–10 раз превышает норму, АЛТ 
варьирует от нормы до превышения в 2–7 раз. 
При БППД активность АЛТ повышена в 94 % и АСТ – 
в 95 % случаев [9, 11].

Необходимо знать:
• во всех описанных в литературе случаях БП был 

повышен уровень хотя бы одного фермента (КК, 
ЛДГ, АСТ, АЛТ) [9, 10];

• чтобы заподозрить БП, важно помнить о возмож-
ной связи повышения уровня «печеночных» (АЛТ 
и АСТ), и мышечных (КК и ЛДГ) ферментов;

• повышенный уровень КК – важный маркер БП, 
определяющий необходимость скрининга на БП 
в группе пациентов с необъясненной гиперККеми-
ей [6].
Еще одна лабораторная находка, характерная для 

пациентов с БП (особенно с младенческой формой) – 
наличие в лимфоцитах периферической крови крупных 
вакуолей, которые выглядят прозрачными при окраске 
мазка по Романовскому–Гимзе [11]. Более информа-
тивной является оценка мазка, окрашенного реактивом 
Шиффа (periodic acid Shiff, PAS). Наличие вакуолей 
в лимфоцитах типично для различных заболеваний 
накопления, однако PAS-позитивные вакуоли специ-
фичны для БП [9, 11].

Тесты, позволяющие диагностировать болезнь Помпе
Среди лабораторных исследований, применяемых 

для диагностики БП, следует особо выделить так на-
зываемые рутинные тесты. Эти тесты просты в испол-

Роль лабораторных исследований в диагностике и мониторинге БП

Показатели лабораторных ис-
следований, результаты которых 

могут выходить за пределы 
референсных значений

Тесты, позволяющие диагностировать БП
Тесты, проводимые пациентам  

с подтвержденным диагнозом БПрутинные дополнительные

•КК
•ЛДГ
•АСТ/АЛТ
•вакуолизация лимфоцитов

•Активность GAA в DBS
•ДНК-анализ гена GAA

•Активность GAA в лим-
фоцитах/фибробластах/
мышечном биоптате
•Биопсия мышц
•Glc4 в моче
•NGS-исследование

•CRIM-статус
•Антитела IgG к рекомбинантной GAA
•Glc4 в моче
•КК

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; GAA – глюкозидаза-альфа 
кислая; DBS – сухие пятна крови (dried blood spots); Glc4 – глюкозотетрасахарид; NGS – секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing); CRIM – перекрестнореагирующий иммунологический материал (cross-reactive immunological material); КК – креатинкиназа
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нении, выполняются достаточно большим количест-
вом лабораторий, относительно недороги и при этом 
имеют хорошие показатели чувствительности и спе-
цифичности. Именно рутинные тесты должны быть 
в первую очередь сделаны пациенту с подозрением на 
БП. В России рутинно выполняются два теста, направ-
ленных на диагностику БП: определение активности 
α-глюкозидазы А в сухих пятнах крови (DBS – dry 
blood spots) и молекулярно-генетический анализ (он 
же ДНК-анализ) гена GAA. 

Другие исследования, результаты которых могут 
указывать на БП, можно назвать дополнительными. 
Ключевое отличие дополнительных тестов заключает-
ся в том, что их информативность не всегда оправды-
вает затраты и усилия, которые нужно потратить на их 
выполнение. Такими тестами является определение 
активности α-глюкозидазы А в биоматериалах, отлич-
ных от DBS (лимфоциты цельной крови, культивиру-
емые фибробласты, мышечный биоптат), определение 
тетрасахаридов в моче и секвенирование с использо-
ванием технологии нового поколения. К дополнитель-
ным тестам разумно обращаться тогда, когда результаты 
рутинных исследований неоднозначны, противоречи-
вы или не согласуются с клиническими данными.

Рутинные тесты. Патогенетическая причина БП – 
снижение или отсутствие активности GAA, поэтому 
определение активности GAA – базовый тест в диагно-
стике БП [15]. Активность GAA можно определять 
в различных биологических материалах (перифери-
ческих лимфоцитах, культивируемых фибробластах, 
мышечном биоптате и др.), но для скрининга опти-
мальным является тест с использованием DBS. Он 
со четает в себе высокую чувствительность «традици-
онных» способов определения активности GAA (на-
пример, в лимфоцитах или фибробластах) с простотой 
выполнения и возможностью применять для скрининга 
большого числа пациентов из групп риска [16]. Несмот-
ря на отсутствие строгой корреляции между остаточ-
ной активностью фермента и тяжестью болезни, 
при младенческой форме наблюдается почти полное 
отсутствие активности GAA, в то время как при осталь-
ных фенотипах остаточная активность значительно 
варьирует и может достигать 30 % средней нормы [11].

Техника получения DBS проста и не требует особой 
подготовки персонала и инструментов, подходит как 
венозная, так и капиллярная кровь, полученная из 
пальца или пятки (см. рисунок). После нанесения пят-
тен крови на карту необходимо оставить образец при 
комнатной температуре на 4 ч до полного высыхания. 
После высыхания карта готова к отправке в лабора-
торию. В качестве карты используется специальная бу-

мага Whatman 903, позволяющая сохранить материал 
пригодным для анализа на протяжении многих месяцев 
при комнатной температуре. DBS пересылаются по по-
чте без каких-либо особых условий транспортировки. 
Они пригодны не только для ферментного, но и для 
молекулярно-генетического анализа, который необхо-
димо проводить при положительном или сомнительном 
результате ферментного теста.

Аналитические характеристики теста на актив-
ность GAA в DBS не отличаются от других скринин-
говых тестов: чувствительность приближается к 100 %1 
[15], специфичность не так высока. Иными словами, 
отрицательный результат теста с высокой вероятностью 
свидетельствует об отсутствии болезни, а положитель-
ный c определенной вероятностью может быть лож-
ным и требует дополнительной проверки. В связи 
с этим ферментный тест не является самодостаточным 
в диагностике БП. Существует множество факторов, 
из-за которых результат ферментного теста может быть 
ложноположительным. К ним, в первую очередь, от-
носится нарушение простых правил получения сухих 
пятен крови, условий их хранения и транспортировки, 
а также факт гетерозиготного носительства БП и т. д.

При положительном или сомнительном результа-
те ферментного теста требуется проведение подтверж-
дающих тестов, в качестве которых может выступать 
определение активности GAA в другом биологическом 
материале или молекулярно-генетический анализ гена 
GAA. Последний является предпочтительным и наибо-
лее часто используемым. Со времени клонирования 
гена GAA (OMIM: 606800), кодирующего кислую 
α-глюкозидазу, описано более 350 патогенных мутаций 
этого гена [17]. Большинство больных являются ком-
паунд-гетерозиготными (т. е. несут 2 различные пато-
генные мутации). Полный список мутаций в гене GAA 
представлен на сайте Центра болезни Помпе им. Эраз-
муса при Роттердамском университете [18].

Результаты эпидемиологических исследований 
показали, что при БП некоторые мутации встречаются 
чаще в некоторых этнических группах, но даже это не 
позволяет избежать полного анализа гена GAA, так как 
в большинстве популяций отсутствуют founder-мута-
ции. Сегодня секвенирование всех экзонов и приэк-
зонных участков интронов не представляет особых 
трудностей и является предпочтительным вариантом 
молекулярно-генетического анализа гена GAA. Исклю-
чение составляет обследование сибсов и других родст-
венников больного, при котором разумно определять 
носительство мутаций пробанда.

У значительной части пациентов при молекулярно-
генетическом анализе выявляются новые, не описанные 

1В ранних публикациях иногда приводится информация о невысокой чувствительности ферментного теста, из-за которой около 11 % резуль-
татов оказывались ложноотрицательными вследствие интерференции активностей кислой и нейтральной α-глюкозидаз [10]. Проблема была 
решена около 2006 г. внедрением в реакционную смесь акарбозы (специфического ингибитора нейтральной α-глюкозидазы), благодаря чему чув-
ствительность ферментного теста значительно возросла.
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Способы получения сухих пятен крови для диагностики БП: а –из венозной крови; б – из капиллярной крови

Собрать венозную 
кровь в пробирку 

с сиреневой 
крышкой  
(с ЭДТА)

Перевернуть пробирку вверх 
дном 5 раз;  

допускается использовать 
пробирку с гепарином (зеленая 
крышка), но DBS в этом случае 

будут непригодны для ДНК-
анализа

Аккуратно открыть пробирку; 
с помощью шприца, пипетки 

или дозатора набрать немного 
крови

Удерживая наконечник  
над центром бумажного круга  

(максимально близко к поверхности бумаги, 
но не касаясь ее), капнуть  
по 1 капле на каждый круг

а

б

Предварительно  
согреть 

место прокола

Обработать кожу 
дезинфицирующим  

средством  
(без йода)

Высушить кожу  
стерильной марлей

Вытереть первую 
каплю крови  

сухой марлей.

Получить вторую 
каплю крови  
и нанести ее 

в кружок на карту.
Заполняются все 

кружки

в литературе нуклеотидные замены в гене GAA. Опреде-
ление клинического статуса таких замен может представ-
лять некоторые трудности. В этом случае на по мощь 
приходит специализированное программное обеспече-
ние, которое позволяет предсказывать вероятность того, 
что данная нуклеотидная замена влияет на функцию 
белка и, соответственно, может быть патогенной [19].

Тип мутаций и уровень остаточной активности GAA 
диктуют клиническое течение заболевания, хотя мо-
дифицирующие факторы также играют существенную 
роль. Следует отметить, что мутационный анализ не мо-
жет заменить оценку активности фермента. Мутации 
в интронах или промоторе могут быть упущены или 
неправильно истолкованы. Методы оценки такого рода 

Нанести каплю крови на DBS-карту

Проколоть кожу  
стерильным  

скарификатором

Взятие капли крови  
из пятки у младенца

Взятие капли крови  
из пальца ребенка и взрослого
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мутаций существуют, но являются трудоемкими и не 
рассматриваются как рутинные.

Молекулярно-генетический анализ также важен 
для выявления носителей мутаций в семье пациента. 
При подтверждении диагноза БП пациентам и их род-
ным рекомендуется пройти медико-генетическое кон-
сультирование. Информация о мутациях, являющихся 
причиной БП у пациента, важна и для проведения 
пренатальной и преимплантационной диагностики.

Дополнительные тесты. Можно определить актив-
ность GAA в лимфоцитах, фибробластах, мышечном био-
птате, поскольку этот фермент экспрессируется всеми 
тканями организма. Однако существуют изоферменты 
GAA, которые, хотя и кодируются другими генами, об-
ладают сходной активностью [20]. Если для анализа 
использовать ткани, экспрессирующие эти изофер-
менты, результаты теста могут быть искажены (актив-
ность изофермента «замаскирует» недостаточность 
активности GAA, что приведет к ложноотрицатель-
ному результату). Самыми распространенными изо-
фер ментами GAA являются сахараза-изомальтаза, 
мальта    за-глюкоамилаза, глюкозидаза II и нейтральная 
α-глюкозидаза [20]. Мальтаза-глюкоамилаза (почечный 
изофермент) присутствует в нейтрофильных лейкоцитах, 
но не в лимфоцитах. Чтобы избежать интерференции 
с этим ферментом, для анализа используются лимфоци-
ты. Исследование выполняется при кислом рН, чтобы 
исключить влияние нейтральной α-глюкозидазы, также 
присутствующей в нейтрофилах. В реакционную смесь 
добавляется акарбоза – специфический ингибитор изо-
ферментов GAA [21]. «Загрязнение» изоферментами 
возможно при неполном их подавлении ингибитором 
или при погрешностях методики отделения лимфоцитов.

На ранних этапах становления лабораторной ди-
агностики БП активность фермента определяли в куль-
тивируемых фибробластах и мышечном биоптате, 
чтобы избежать влияния ряда изоферментов [20]. Се-
годня благодаря развитию методов «подавления» ак-
тивности изоферментов нет необходимости прибегать 
к этим трудоемким и не всегда доступным исследовани-
ям (по крайней мере, на первом этапе обследования). 
Доля пациентов, у которых диагноз БП установлен бла-
годаря исследованию ферментативной активности 
GAA в фибробластах и/или мышечном биоптате, сни-
жается с начала двухтысячных [22].

Биопсия мышц традиционно использовалась для 
диагностики БП до появления новых более точных 
методов. Гликоген, накапливаемый в клинически по-
раженных мышцах, составляет около 5 % их веса. В сла-
бо пораженных мышцах и в мышцах с явным преобла-
данием соединительной ткани содержание гликогена 
в расчете на грамм ткани может оказаться в пределах 
нормы. Отложение гликогена в лизосомах создает гисто-
логическую картину вакуольной миопатии. Степень 
вакуолизации, как правило, коррелирует с тяжестью 
клинических симптомов [20]. При младенческой фор-

ме БП практически все мышечные волокна заполнены 
большими вакуолями. При более легких формах ваку-
олизация выражена в меньшей степени. В клинически 
непораженных мышцах изменения в биоптатах неспе-
цифичны. Вакуоли с повышенным содержанием гли-
когена окрашиваются реактивом Шиффа и дают поло-
жительную реакцию с кислой фосфа тазой, что указывает 
на их лизосомальное происхождение. Прежде чем ис-
пользовать реакцию PAS, поперечные гистологические 
срезы следует обработать раствором диастазы для диф-
ференциации гликогена, гликопротеинов и гликолипи-
дов. Диастазная обработка ведет к исчезновению глико-
гена из клеток, оставляя гликопротеины и гликолипиды. 
Таким образом, негативная реакция на диастазу в соче-
тании с позитивной PAS-реакцией говорит о накопле-
нии гликогена [23].

Гистологический анализ свидетельствует о равной 
степени поражения мышечных волокон различного 
типа. Лишь иногда наблюдались преимущественные 
поражения волокон 1-го типа по сравнению со 2-м. 
Наличие в отдельных случаях некрозов и дистрофиче-
ских изменений мышечных волокон может быть не-
верно истолковано как мышечная дистрофия. В силь-
но пораженных мышцах наблюдается разрастание 
соединительной ткани и увеличение числа атрофиро-
ванных мышечных волокон (от умеренного до зна-
чительного). Часто обнаруживаются патологические 
изменения в мышечных веретенах [24]. Нередко в би-
оптатах мышц при БППД наблюдаются неспецифиче-
ские изменения, например, дольчатые волокна, волок-
на с негативной реакцией при окраске на цито хром 
с-оксидазу и «рваные красные волокна». «Рваные крас-
ные волокна» – поврежденные миофибриллы с повы-
шенной эритрохромией (красная окраска) при окраске 
методом Гомори Трихром. Однако БП нельзя исключить 
даже при отсутствии вакуолей и накопления гликогена.

В 25–30 % случаев в мышечных биоптатах не вы-
являют накопления гликогена [7, 25]. Патологические 
изменения в мышцах варьируют в широких пределах. 
Нормальный гистологический анализ у взрослых па-
циентов не исключает БП. С другой стороны, повы-
шенное содержание гликогена в скелетных мышцах 
наблюдается и при других заболеваниях. Так, увеличение 
цитоплазменного гликогена характерно для гликоге-
нозов III, IV, V и VII типов [26]. Гликогенная инфиль-
трация в мышцах выявляется также при митохондри-
альных болезнях и длительном вливании глюкозы [27]. 
При синдроме Данона гликоген тоже накапливается 
в лизосомах [28].

В целом диагностическая и прогностическая цен-
ность мышечных биопсий при БППД ограничена. 
Неспецифические изменения в мышечном биоптате 
не исключают БП [11].

Для определения Glc4 в моче применяется метод 
жидкостной хроматографии. Неспецифичная для БП 
секреция Glc4 встречается при различных клини-
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ческих состояниях, связанных с увеличением круго-
оборота гликогена или его накопления [29, 30]. У боль-
шинства пациентов с БП отмечается повышение Glc4 
в моче (при младенческой форме более выраженное, 
чем при БППД). Этот анализ служит дополнительным 
подтверждением диагноза [31, 32]. В России данный 
анализ не выполняется.

NGS-исследование, в отличие от традиционного 
сэнгеровского секвенирования, позволяет исследовать 
сразу протяженные участки генома, а не отдельные 
гены. За один «прогон» прибора может быть расшиф-
рован весь геном человека, или весь экзон, или сово-
купность генов, отобранных по определенному кри-
терию (генетическая панель). Последний вариант 
считается оптимальным для практического примене-
ния на современном этапе развития NGS.

В генетические панели включают десятки (а иног-
да сотни) генов, повреждение которых может привести 
к развитию определенного патологического фенотипа 
(например, мышечной дистрофии). Когда клиническая 
картина стерта, неспецифична и совместима со мно-
жеством наследственных заболеваний с примерно 
равной вероятностью, генетические панели могут быть 
решением проблемы. При проведении исследования 
на оборудовании средней производительности они 
обеспечивают лучшее качество прочтения ДНК, чем 
полноэкзомное секвенирование, а значит, имеют более 
низкий риск пропустить клинически важное измене-
ние в гене, ответственном за развитие заболевания [33].

Стоимость NGS-исследований постоянно снижа-
ется, в то время как стоимость сэнгеровского секвени-
рования остается стабильной. Возможно, в ближайшем 
будущем стоимость традиционного секвенирования 
одного гена, ассоциированного с мышечной дистрофи-
ей, сравняется со стоимостью генетической панели, 
включающей если не все, то бόльшую часть генов мы-
шечных дистрофий. Если клиническая картина не по-
зволяет сузить диагностический поиск до нескольких 
наиболее вероятных заболеваний, целесообразно при-
нять к рассмотрению панельные NGS-исследования.

Маловероятно, что с широким распространением 
генетических панелей ценность диагностического 
опыта врача снизится. Генетические панели позволяют 
установить диагноз лишь для 16–65 % обследованных 
пациентов [34–36]. По-прежнему у пациентов выяв-
ляются большое количество изменений ДНК неопре-
деленного значения и носительство аутосомно-рецес-
сивных заболеваний. Корректная интерпретация 
результатов NGS требует от специалиста не только 
глу боких клинических знаний, но и умения читать 
и анализировать данные NGS.

Лабораторные тесты, проводимые пациентам 
с подтвержденным диагнозом болезни Помпе
Важно вести мониторинг состояния больных БП, 

как получающих патогенетическую терапию, так и не 

получающих таковой [37]. Пациенты должны регуляр-
но в установленные сроки проходить комплексное 
обследование, включающее физикальные, функцио-
нальные и лабораторные исследования. Хотя в последних 
работах по ведению пациентов с БП большее внимание 
уделяется изменению качества жизни пациентовв, а не 
лабораторным показателям, их исследование остается 
основным инструментом изучения патофизиологиче-
ских механизмов и особенностей течения БП.

CRIM-статус. Определение CRIM-статуса – ла-
бораторный тест, результат которого может влиять 
на прогноз и ведение пациентов с младенческой фор-
мой БП. Пациенты, способные производить некоторое 
количество фермента (с остаточной активностью или 
без нее), считаются CRIM-положительными, а больные, 
организм которых не производит фермента вовсе – 
CRIM-отрицательными. Около 20–25 % пациентов 
с младенческой формой БП являются CRIM-отрица-
тельными [38].

Показано, что у CRIM-положительных больных 
более позитивный прогноз выживаемости и независи-
мости от инвазивной вентиляции легких, а также ниже 
риск развития высокого титра антител иммуно глобулина 
(Ig) класса G к рекомбинантной α-глюкозидазе при 
ФЗТ без индукции иммунной толерантности [39]. 
CRIM-отрицательные пациенты, напротив, хуже от-
вечают на ФЗТ, так как их организм распознает реком-
бинантную α-глюкозидазу как чужеродный иммуноген-
ный материал и вырабатывает к ней нейтрализующие 
антитела. Однако адекватная иммуномодулирующая 
терапия, назначенная до начала ФЗТ или вскоре после 
нее, значительно улучшает прогноз для CRIM-отри-
цательных пациентов [40].

CRIM-статус определяют методом Вестерн-блот-
тинга с использованием гомогенатов культивируемых 
фибробластов пациента, что требует получения кож-
ного биоптата. Эта процедура весьма инвазивна 
для младенцев. Многообещающим выглядит опреде-
ление CRIM-статуса на основании типа мутаций гена 
GAA. Показано, что CRIM-отрицательные пациенты 
обычно гомозиготны или компаунд-гетерозиготны 
по нонсенс-мутациям, мутациям со сдвигом рамки 
считывания, а также крупным делециям, захватываю-
щим несколько экзонов. CRIM-положительные боль-
ные, напротив, несут хотя бы одну миссенс-мутацию 
или делецию без сдвига рамки считывания. Однако 
применение этого метода на современном этапе огра-
ничено, так как не только природа мутации определяет 
степень ее влияния на белковый продукт. Значитель-
ная доля пациентов несет хотя бы одну не описанную 
ранее мутацию, что затрудняет предсказание CRIM-
статуса пациента [38]. Разработаны методы определе-
ния CRIM-статуса с использованием мононуклеаров 
периферической крови, но их точность ниже, чем при 
использовании культивируемых фибробластов, из-
за чего их применение пока ограничено [41]. В Рос-
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сии анализ на определение CRIM-статуса не выпол-
няется.

Антитела IgG к рекомбинантной GAA. Как и у всех 
белковых препаратов, у рекомбинантной α-глюкозидазы 
есть определенный потенциал иммуногенности. Боль-
ным, получающим ФЗТ рекомбинантной α-глюко зи-
дазой, титр антител IgG целесообразно определять 1 раз 
в 3 мес на протяжении первых 2 лет, затем – ежегодно. 
Пациентам, у которых развились аллергические или 
другие иммунноопосредованные реакции, можно рас-
смотреть назначение тестирования на антитела IgG 
к α-глюко зидазе.

У большинства пациентов, получающих терапию, 
антитела IgG к препарату появляются в первые 3 мес 
после первой инфузии [42].

Существуют данные о том, что пациенты, у кото-
рых титр антител к α-глюкозидазе длительное время 
держится выше 12 800, могут иметь худший клиниче-
ский ответ на терапию и терять моторные функции 
с нарастанием титра антител. Влияние антител на от-
даленный эффект терапии Майозаймом недостаточно 
изучено. Однако у CRIM-отрицательных младенцев 
наблюдается снижение эффективности терапии на 
фоне высокого персистирующего титра антител IgG. 
Инфузионные реакции чаще случаются у пациентов, 
имеющих антитела IgG к препарату. Больные, у кото-
рых выявляются антитела IgE к препарату, имеют по-
вышенный риск развития анафилактических и серь-
езных аллергических реакций, в связи с чем таким 
пациентам следует уделять особое внимание во время 
процедуры инфузии Майозайма.

Тесты на антитела IgG и IgE к α-глюкозидазе про-
водятся методом иммуноферментного анализа или 
радиоиммунопреципитации [43]. В России анализ 
на определение антител к рекомбинантной α-глюко-
зи дазе не выполняется.

Glc4 в моче. В отличие от сывороточных марке-
ров, количество Glc4 в моче хорошо коррелирует 
с содержанием гликогена в скелетных мышцах и от-
ветом на терапию. Пациенты с наилучшим клини-
ческим ответом имели самые низкие уровни Glc4. 
Отсутствие нормализации Glc4 в течение первых 
нескольких недель терапии связано с минимальным 
улучшением моторных функций и плохим прогнозом. 
Напротив, быстрое снижение уровня Glc4 спустя 
4 нед терапии и поддержание такого низкого уровня 
в дальнейшем ассоциировано с благоприятным прог-
нозом [43, 44].

Референсные значения для Glc4 определяются ла-
бораторией, выполняющей тестирование. По опуб-
ликованным данным, средняя концентрация Glc4 
в моче здоровых детей в возрасте до 1 года составляет 
8,9 ммоль/моль креатинина (2,4–16,2 ммоль/моль 

креатинина), а в той же возрастной группе больных 
с младенческой формой БП – 39,4 ммоль/моль креа-
тинина (16,6–74,2 ммоль/моль креатинина) [32]. По-
казано, что у младенцев с младенческой формой БП, 
выявленной благодаря неонатальному скринингу, 
средняя концентрация Glc4 в моче значимо ниже 
(25 ммоль/моль креатинина (18–32 ммоль/моль креа-
тинина), чем у той же группы пациентов, выявленных 
по наличию симптомов БП (38 ммоль/моль креатинина 
(24–42 ммоль/моль креатинина) [45]. В России коли-
чественное определение Glc4 мочи не выполняется.

Определение уровня КК. Предпринимались попыт-
ки увязать динамику уровня КК с состоянием сер-
дечно-сосудистой и мышечной систем у пациентов 
с БП. Этот сывороточный маркер был повышен у па-
циентов с наиболее неблагоприятным прогнозом, пред-
положительно вследствие массированного повреж-
дения мышечной ткани, однако КК не показал 
такой же выраженной корреляции с ответом моторных 
функций на терапию, как Glc4 [43].

При комплексном наблюдении за состоянием па-
циентов с БП следует уделять внимание уровню КК 
при назначении кортизонсодержащих препаратов, 
повышающих риск остеопении и мышечной атрофии. 
При назначении статинов следует определить уровень 
КК через 1 мес после начала приема препаратов; при 
повышении уровня КК, сопровождающееся крампи 
и мышечными болями, прием препаратов следует пре-
кратить [46].

Диагностика болезни Помпе в России
На территории России с 04:00 до 19:00 по москов-

скому времени работает «горячая линия» лабораторной 
диагностики БП: 8-800-100-24-94 (звонок бесплатный). 
Позвонив на «горячую линию», любой специалист мо-
жет заказать курьерскую доставку сухих пятен крови 
своих пациентов для проведения лабораторной диаг-
ностики БП, а также получить DBS-бланки (пустые 
карты для нанесения пятен крови). При заполнении 
DBS-бланка необходимо написать фамилию, имя 
и отчество пациента, дату его рождения, пол, дату полу-
чения сухих пятен, данные о направляющем лечебно-
профилактическом учреждении (ЛПУ) и враче, а так-
же отметить цель исследования – болезнь Помпе. 
Сухие пятна крови транспортируются при комнатной 
температуре, без гарантийного письма направляющего 
ЛПУ. Для каждого образца выполняется скрининго-
вый ферментный тест, а при получении положитель-
ного или сомнительного результата – подтверждающий 
молекулярно-генетический анализ [47]. Доставка 
материала и выполнение лабораторного исследова-
ния не оплачиваются направившим ЛПУ или паци-
ентом.
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