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Актуальные вопросы неврологии

Общие сведения о болезни Помпе
Болезнь Помпе (БП) (гликогеноз II типа, 

OMIM #232300) – прогрессирующее наследственное ауто-

сомно-рецессивное метаболическое орфанное заболева-

ние, входящее в группу лизосомных болезней накопления. 

Заболевание возникает вследствие дефицита фермента 

кислой α-1,4-глюкозидазы, относящейся к лизосомальным 

гидролазам и катализирующей внутриклеточное расщеп-

ление гликогена до глюкозы. В результате происходит не-

уклонное аккумулирование неизмененного гликогена в ли-

зосомах и цитоплазме клеток-мишеней, преимущественно 

в поперечнополосатых и гладких мышцах, миокарде, что 

приводит к их дистрофии и гибели вследствие активации 

аутофагии [1–3]. В связи с подобным преимущественным 

распределением накоплений гликогена развивается кли-

ническая картина БП – постепенно нарастающая мышеч-

ная слабость, приводящая к нарушению ходьбы и утрате 

привычной физической активности, гипотрофия и жировое 

перерождение мышц с преимущественной заинтересован-

ностью мышц туловища, тазового пояса и проксимальных 

отделов нижних конечностей (бедер), дыхательных мышц, 

одышка и другие признаки усугубляющейся дыхательной 

недостаточности, признаки поражения миокарда. Несмо-

тря на превалирование патологических изменений в мы-

шечной ткани, избыточные депозиты гликогена обнаружи-

вают также в клетках других тканей (например, в нейронах), 

поэтому БП в настоящее время считают мультисистемным 

заболеванием, отличающимся выраженным клиническим 

полиморфизмом и дебютирующим в любом возрасте [4]. 

История описания и изучения БП подробно изложена в ли-

тературе [5–7]. Примечательно, что это заболевание ста-

ло первой нозологической формой, включенной в группу 

лизосомных болезней накопления. Ген заболевания GAA, 

кодирующий синтез кислой α-1,4-глюкозидазы, был от-

крыт в 1991 г., он расположен в локусе 17q25.3 и состоит из 

20 экзонов [8, 9]. Идентификация гена сделала доступной 

ДНК-диагностику, основанную на прямом секвенирова-

нии всех 20 экзонов гена GAA. В настоящее время описа-

но 582 мутации, ответственные за развитие заболевания, 

многие из которых являются частыми (мажорными) для 

различных популяций [9]. Распространенность БП в раз-

личных популяциях в значительной степени колеблется, 

точная ее оценка, как и оценка любого другого редкого 

заболевания, затруднительна [5, 6, 10]. Однако опублико-

ванные результаты оценки заболеваемости среди афро-

американцев (1 : 14 000), жителей Нидерландов (1 : 40 000) 

и жителей Южного Китая и Тайваня (в среднем 1 : 50 000) 

свидетельствуют о существенной частоте встречаемости 

БП в популяции [1, 11, 12]. Согласно данным американских 

авторов, заболеваемость БП в среднем по США составляет 

1 : 40 000 [13], и в настоящее время, по-видимому, этот по-

казатель может расцениваться как среднее значение час-

тоты заболеваемости БП в мире. Учитывая клинический 

полиморфизм заболевания, недостаточную осведомлен-

ность о нем практических неврологов и очевидную гипо-

диагностику, истинные показатели заболеваемости БП мо-

гут быть существенно более высокими.

В клинической практике принято выделять два основ-

ных фенотипа БП на основании возраста дебюта заболе-

вания – инфантильную (младенческую) форму БП (ИБП) 

и БП с поздним началом (БППН). При ИБП, которая счи-
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тается классической формой и описана И. Помпе, забо-

левание дебютирует на 1-м году жизни [14]. Активность 

кислой α-1,4-глюкозидазы отсутствует либо сохраняется 

на уровне <1% [10], вследствие чего заболевание быстро 

прогрессирует и приводит к смерти ребенка при явлениях 

генерализованной мышечной слабости и диффузной мы-

шечной гипотонии (floppy baby – синдром вялого ребенка), 

кардиореспираторной недостаточности на фоне паралича 

дыхательных мышц и тяжелой кардиомиопатии, нередко 

также отмечается гепатомегалия. При БППН остаточная 

активность фермента может сохраняться на уровне до 30% 

от нижней границы возрастной нормы, что обусловливает 

более позднее начало заболевания, вплоть до зрелого воз-

раста [10], и существенно более мягкий фенотип. Больные 

БППН обычно испытывают мышечную слабость, преиму-

щественно в мышцах туловища и проксимальных отделов 

нижних конечностей, и симптомы дыхательной недостаточ-

ности, которая неуклонно прогрессирует и на развернутых 

стадиях заболевания требует вентиляционной поддержки 

[15]. Учитывая прогрессирующую природу заболевания, 

оценка периода, прошедшего с момента дебюта БППН, 

весьма важна в плане характеристики текущего клини-

ческого статуса пациента и качества его жизни. Обычно 

уровень сывороточной креатинфосфокиназы (КФК), кото-

рая является биохимическим маркером большинства мио-

дистрофий, весьма умеренно повышается при БППН (до 

5–7 раз от верхней границы нормы) либо остается в преде-

лах нормальных референсных значений [2].

В последние годы в клиническую практику широко 

внедрен надежный лабораторный диагностический тест, 

позволяющий верифицировать случаи БП у младенцев и 

взрослых, – исследование активности кислой α-1,4-глю-

козидазы методом сухих пятен крови с помощью тандем-

ной масс-спектрометрии, этот тест фактически является 

“золотым стандартом” скрининга на БП [16, 17]. При этом 

молекулярно-генетическое исследование гена GAA с по-

мощью прямого секвенирования используется в качестве 

дополнительного метода при сложностях интерпрета-

ции данных энзимодиагностики, а также при проведе-

нии дородовой (пренатальной и предымплантационной) 

ДНК-диагностики [4, 6]. Метод сухих пятен крови доступен, 

дешев в использовании и минимально инвазивен, кроме 

того, он позволяет не только верифицировать диагноз на 

развернутой стадии БП, но и осуществлять пресимптом-

ную диагностику у лиц из групп риска, в первую очередь 

по развитию БППН, – у клинически здоровых братьев и 

сестер пациентов, имеющих 25% риск развития заболева-

ния, индивидуумов с асимптомным необъяснимым слабым 

и умеренным повышением уровня КФК в крови [18–20]. 

По данным Z. Lukacs et al., селективный скрининг методом 

сухих пятен крови на наличие снижения ферментной ак-

тивности у 3076 больных с клинической картиной недиф-

ференцированных конечностно-поясных миодистрофий с 

гиперКФКеми ей позволил выявить снижение активности 

кислой α-1,4-глюкозидазы у 7,6% обследованных и, таким 

образом, констатировать наличие у них БППН [21]. Макси-

мально ранняя и точная диагностика заболевания критиче-

ски важна, так как БП (как ИБП, так и БППН) на сегодняш-

ний день является практически единственной курабельной 

наследственной миодистрофией. Разработана патогене-

тическая ферментозаместительная терапия, способная 

сущест венно улучшить качество жизни пациентов, стаби-

лизировать клиническое состояние, замедлить прогрес-

сирование заболевания и существенно увеличить продол-

жительность жизни больных [10]. Для лечения БП приме-

няется рекомбинантный аналог кислой α-1,4-глюкозидазы 

человека – алглюкозидаза альфа (Майозайм), синтезируе-

мая с использованием клеточной линии, полученной из 

яичников китайских хомячков (производится компанией 

Genzyme, входящей в группу компаний Sanofi, США). Ал-

глюкозидаза альфа выпускается в лиофилизированном 

виде во флаконах, вводится внутривенно капельно в дозе 

20 мг/кг массы тела пациента 1 раз в 2 нед. Препарат об-

ладает минимумом побочных эффектов и хорошо перено-

сится большинством пациентов.

В течение многих лет клинический фенотип БППН 

рассматривался как вариант конечностно-поясной мио-

дистрофии с существенным вовлечением дыхательных 

мышц. Однако в последние годы появились сведения о 

значительно более широком вовлечении в патологический 

процесс других органов и систем [4]. Учитывая важность 

своевременной диагностики заболевания у взрослых паци-

ентов в связи с наличием эффективной патогенетической 

терапии, представляется необходимым переосмысление 

и обобщение клинической семиотики БППН, создание со-

временного клинического портрета этого наследственного 

заболевания.

Клиническая семиотика БППН
Прогрессирующая миодистрофия

Симптомы поражения скелетных мышц – наиболее ха-

рактерные клинические проявления БППН. Пациенты обыч-

но предъявляют жалобы на слабость мышц проксимальных 

отделов верхних и нижних конечностей, туловища, наруше-

ние подвижности и утрату способности к быстрому пере-

движению, снижение толерантности к физическим нагруз-

кам, постепенно прогрессирующую общую утомляемость. 

В зависимости от характера и степени поражения мышц у 

индивидуумов возникают трудности с подъемом по лест-

нице, бегом, прыжками, занятиями спортом [22, 23]. По 

мере прогрессирования заболевания больным становит-

ся всё сложнее поднимать руки над головой, выпрямлять 

туловище после наклона вперед, вставать из положений 

сидя, лежа на спине, сидя на корточках, поворачиваться в 

постели. При осмотре у пациентов выявляется снижение 

силы проксимальных отделов верхних и, особенно, нижних 

конечностей, разгибателей туловища, изменение походки. 
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При ходьбе больные передвигаются с выпячиванием живо-

та вследствие сформировавшегося гиперлордоза области 

поясницы, с характерным покачиванием бедрами (перева-

ливающаяся, “утиная” походка) [24]. Снижается скорость 

ходьбы, больные переходят на укороченный шаг, неред-

ко расширяется база для обеспечения устойчивости при 

ходьбе. Возникает повышенный риск падений, страдает 

энергоэффективность ходьбы, что связано с быстро насту-

пающим утомлением [25].

При попытке подъема из положения сидя на корточ-

ках больные активно используют прием Говерса (помога-

ют себе руками, так называемое “лестничное вставание”) 

вследствие снижения или утраты силы мышц спины, тазо-

вого пояса и бедер [5, 26–28]. При вставании из положения 

лежа или, напротив, укладывании в постель больные с раз-

вернутыми стадиями заболевания вынуждены перемещать 

нижние конечности руками. На ранних этапах развития 

БППН вышеописанные симптомы трудно дифференциро-

вать в силу того, что клинически они характерны для боль-

шого количества миодистрофий другого генеза. Однако с 

появлением технологии магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) мышц при БППН были определены специфи-

ческие МРТ-паттерны вовлечения в патологический про-

цесс мышц около- и подлопаточной области, разгибателей 

позвоночника и мышц бедер [29]. Ряд авторов выделяют 

свое образную раннюю мышечную триаду, характерную для 

БППН и включающую вовлечение мышц тазового пояса и 

проксимальных отделов нижних конечностей, мускулату-

ры туловища, в первую очередь параспинальных мышц и 

брюшного пресса, а также дыхательных мышц [30, 31]. Не-

обходимо подчеркнуть, что при БППН слабость в мышцах 

тазового пояса и проксимальных отделов нижних конечно-

стей является более выраженной, чем в мышцах плечевого 

пояса и верхних конечностей [32]. Среди мышц тазового 

пояса преобладает поражение разгибателей бедра, при-

водящих и отводящих мышц, в меньшей степени страдают 

поясничные мышцы, осуществляющие сгибание бедра. 

Среди бедренных мышц в наибольшей степени выражена 

слабость задних и медиальных групп, в меньшей – пораже-

ние четырехглавой мышцы бедра. При прогрессировании 

БППН, на более поздних стадиях заболевания описанный 

избирательный паттерн поражения мышц всё в большей 

степени утрачивается по мере вовлечения их в патоло-

гический процесс, в то время как мышцы голеней и стоп 

практически не страдают [33, 34]. Указанная клиническая 

особенность имеет большое значение при проведении 

дифференциальной диагностики и постановке диагноза 

БППН. Анализ данных МРТ мышц бедра свидетельствует 

о том, что наиболее ранние и выраженные патологические 

изменения (атрофия, жировая инфильтрация) обнаружи-

ваются в большой приводящей и полуперепончатой мыш-

цах, в дальнейшем в патологический процесс вовлекаются 

длинная головка двуглавой мышцы бедра и полусухожиль-

ной мышцы [33, 34]. Кроме того, наблюдается заметное 

вовлечение медиальной широкой мышцы бедра с относи-

тельной сохранностью портняжной мышцы, прямой мыш-

цы бедра, тонкой мышцы и латеральной широкой мышцы 

бедра [33, 34].

Среди мышц туловища наиболее рано и в большей 

степени патологические изменения обнаруживаются в 

параспинальных мышцах и разгибателях туловища, вен-

тролатеральных мышцах живота (прямой, поперечной и 

косых) и межреберных мышцах [33, 34]. Слабость также 

отмечается в мышцах около- и подлопаточной области, 

особенно в нижней трапециевидной, ромбовидной и под-

лопаточной мышцах. Наблюдается умеренное поражение 

передней зубчатой, дельтовидной и надостной мышц. При 

объективном осмотре выявляется гипотрофия мышц пле-

чевого пояса, синдром крыловидных лопаток, атрофия 

параспинальных мышц определяется визуально и обычно 

существенно выражена [24]. При проведении игольчатой 

электромиографии (ЭМГ) отмечаются миотонические раз-

ряды, особенно в параспинальных мышцах, хотя физи-

кально миотонический феномен не выявляется [31]. Мио-

тонические разряды, наблюдаемые при проведении ЭМГ, 

являются важной особенностью БППН и способны оказать 

существенную поддержку в постановке диагноза [35]. Все 

дистальные мышцы верхних конечностей вовлечены в па-

тологический процесс минимально, за исключением тяже-

лых, запущенных стадий болезни. Мышцы шеи поражаются 

в различной степени – сгибатели шеи обычно заинтересо-

ваны меньше, в то же время степень вовлечения разгибате-

лей шеи может существенно варьировать [36].

Для БППН характерно поражение мимических мышц и 

языка. Довольно часто развиваются слабость и гипотро-

фия языка, особенно страдает челюстно-язычная мышца 

[37]. Слабость языка может быть ранним симптомом забо-

левания, определяющим развитие дисфагии и дизартрии и 

существенно увеличивающим риск аспирации пищи и жид-

кости [37, 38]. Была обнаружена обратная корреляционная 

связь между силой мимических мышц и языка и выражен-

ностью дизартрии – по мере нарастания выраженности 

диз артрии сила мимических мышц и языка уменьшалась 

[37]. У некоторых больных развивается отчетливая сла-

бость щечных и периоральных мышц, снижается способ-

ность надувать щеки, свистеть [6].

Отчетливое вовлечение мышц языка у индивидуумов, 

страдающих БППН, обнаружено при проведении МРТ 

мышц [29].

В развитии дисфагии при БППН большое значение 

имеет также поражение мышц глотки и верхнего сфинкте-

ра пищевода, иннервируемых нервами бульбарной группы 

[39]. Предполагается, что нарастание клинической тяжести 

дисфагии прямо коррелирует с увеличением вовлечения 

в патологический процесс бульбарной мускулатуры [35, 

39]. Однако, по данным исследователей, существенного 
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влияния на качество жизни и прогноз заболевания мио-

дистрофия бульбарных мышц не оказывает, что связано с 

наличием клинически более значимых симптомов, таких 

как слабость мышц конечностей и туловища и, особенно, 

дыхательная недостаточность.

Прогрессирующая дистрофия и атрофия мышц, прини-

мающих участие в формировании акта дыхания (диафраг-

ма, межреберные мышцы и брюшной пресс), как и при ИБП, 

является одним из ключевых признаков БППН, развиваясь, 

по данным M.L. Hagemans et al., более чем у 80% больных 

[28]. По мере прогрессирования заболевания в большин-

стве случаев постепенно снижается жизненная емкость 

легких (ЖЕЛ), развиваются легочные симптомы и респира-

торная (дыхательная) недостаточность, являющаяся наи-

более частой причиной смерти больных. Как при ИБП, так 

и при БППН развитие респираторных осложнений может 

предшествовать возникновению мышечной слабости рук и 

ног, в этом плане БП является уникальной миодистрофией в 

сравнении с другими нервно-мышечными заболеваниями с 

заинтересованностью дыхательных мышц, при которых ды-

хательная недостаточность обычно развивается на более 

развернутых стадиях, на фоне уже имеющихся клинических 

проявлений мышечной слабости [24, 40]. Главной причи-

ной развития респираторной дисфункции при БППН счи-

тается вовлечение в патологический процесс диафрагмы 

[41]. Общепринятый тест, свидетельствующий о слабости 

диафрагмы при нервно-мышечных заболеваниях и заклю-

чающийся в постуральном снижении форсированной ЖЕЛ 

(ФЖЕЛ) более чем на 25% при переходе из вертикального 

положения в положение лежа на спине, весьма информати-

вен при БППН [42]. Необходимо подчеркнуть, что степень 

выраженности респираторных нарушений далеко не всегда 

коррелирует со степенью поражения скелетных мышц, при 

этом дыхательные расстройства могут превалировать в 

клинической картине или быть основным проявлением за-

болевания [43]. Клиническая семиотика дыхательной недо-

статочности у лиц, страдающих БППН, требует отдельного 

детального рассмотрения.

Респираторные расстройства

Симптомы поражения дыхательных путей при БППН 

включают одышку при физической нагрузке и в покое, 

усталость, сонливость в дневное время, головные боли и 

снижение качества сна, нарушение дыхания во время сна 

(НДС), которые являются признаками хронической дыха-

тельной недостаточности на фоне снижения ЖЕЛ вслед-

ствие поражения дыхательных мышц, в первую очередь 

диафрагмы, а также острую дыхательную недостаточность 

[24, 28, 41, 44]. Нарушение легочной вентиляции приводит 

к снижению барьерной и секреторной функций слизистой 

оболочки трахеобронхиального дерева, что способствует 

развитию кашля и существенно увеличивает риск развития 

респираторных инфекций, нередко требующих повторных 

госпитализаций. При проведении исследования функции 

внешнего дыхания (спирометрии) в положениях сидя и 

лежа у пациентов с БППН отмечается существенное откло-

нение от референсных нормативных значений целого ряда 

показателей – ЖЕЛ, ФЖЕЛ, максимального давления по-

тока воздуха на вдохе и выдохе [41, 45]. Получены данные 

о наличии статистически значимой корреляционной свя-

зи между результатами МРТ и компьютерной томографии 

(КТ) легких, диафрагмы и мышц передней брюшной стен-

ки и параметрами внешнего дыхания у пациентов с БППН 

[46]. При визуализации отчетливо определялась атрофия 

диафрагмы, прямой и косых мышц живота, также частично 

принимающих участие в акте дыхания, что коррелировало с 

постуральным снижением ФЖЕЛ и снижением максималь-

ного давления потока воздуха на вдохе.

Персистирующая респираторная недостаточность 

у больных БППН способствует развитию синдрома НДС 

[40, 47, 48]. Нарушение дыхания во время сна при БППН 

постепенно прогрессирует до степени ночной гиповенти-

ляции, проявляясь развитием гиперкапнии во время сна. 

Поверхностный, неосвежающий сон вызывает появление 

чрезмерной дневной сонливости, головокружений, чувства 

усталости. При мониторинге ночного сна отмечаются при-

знаки обструктивного апноэ во сне, гипопноэ в фазе быст-

рого сна, или REM-фазе (REM – rapid eye movement (быст-

рые движения глаз)), с отсутствием или наличием ночной 

гиповентиляции [40]. При прогрессировании дыхательных 

нарушений с развитием ночной гиповентиляции, гипер-

капнии, снижением насыщения крови кислородом (сатура-

ции), появлением апноэ во сне у большинства пациентов с 

БППН требуется использование неинвазивной искусствен-

ной вентиляции легких (НИВЛ).

Выраженность НДС коррелирует со степенью наруше-

ний функции диафрагмы и легочной вентиляции, а также 

дыхательных нарушений (одышка в покое и при физиче-

ской нагрузке) в дневное время [40]. Предполагается, что 

источником НДС при БППН является в основном слабость 

диафрагмы, а не обструкция трахеобронхиального дерева. 

По мере прогрессирования заболевания гиповентиляция 

возникает в дневное время, приводя в терминальной ста-

дии заболевания к развитию гипоксемии, правожелудочко-

вой недостаточности с развитием легочного сердца, что и 

служит основной причиной смерти больных [22, 23]. Беспо-

койный, поверхностный сон, ночные пробуждения с одыш-

кой, утренние головные боли из-за ночной гиповентиляции 

во время REM-фазы сна и другие признаки НДС являются 

надежными симптомами наличия диафрагмальной дис-

функции [15, 48, 49].

Как отмечено выше, двигательные расстройства при 

БППН плохо коррелируют со степенью выраженности ды-

хательных расстройств, что может приводить к возникно-

вению жизнеугрожающих ситуаций. Больные БППН могут 

вполне удовлетворительно передвигаться, но попадают 

в критическую ситуацию при попытке лечь на спину либо 
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при случайном падении на спину. В случае развернутой 

стадии БППН при наличии дыхательной недостаточности и 

клинически выраженном ортопноэ (резкое усиление при-

знаков дыхательной недостаточности в положении паци-

ента лежа на спине) такие инциденты чреваты развитием 

острой дыхательной недостаточности. По этой причине 

крайне необходимо проводить пациенту спирометрию в 

положениях сидя и лежа и сравнивать показатели, что по-

зволяет на ранней стадии определить дыхательную недо-

статочность и ее выраженность, правильно оценить веро-

ятность развития явлений потенциально фатальных дыха-

тельных расстройств и своевременно начать проведение 

НИВЛ. Своевременное и адекватное начало проведения 

НИВЛ, основанной на современных технологиях, напри-

мер использование аппаратов двухуровневой поддержки 

(BiPAP-терапия (BiPAP – biphasic positive airway pressure 

(двухфазное положительное давление в дыхательных пу-

тях))), санация трахеобронхиального дерева, применение 

современных отхаркивающих средств, лечение респира-

торных инфекций крайне необходимы для предупреждения 

развития критических жизнеугрожающих ситуаций и улуч-

шения качества жизни пациентов.

Костная патология и ортопедические деформации

У больных БППН наблюдаются различные клинические 

проявления вовлечения в патологический процесс кост-

но-суставной составляющей опорно-двигательного ап-

парата – остеопороз с повышенной частотой переломов, 

сколиоз и другие деформации позвоночника (кифоз и по-

ясничный лордоз), развивающиеся вследствие слабости 

параспинальных мышц, синдром ригидного позвоночника 

(СРП). Наиболее выраженный остеопороз развивается у 

больных, пользующихся креслом-коляской и зависящих 

от использования НИВЛ [50, 51]. Снижение минеральной 

плотности костей (МПК), остеопения и остеопороз наблю-

даются и у ходячих пациентов, что указывает на важную 

патогенетическую роль мышечной слабости в их развитии. 

Снижение МПК может быть связано с более низкой меха-

нической нагрузкой на кости, вызванной ослабленными 

мышцами, и с потерей массы тела [50]. Хотя остеопения 

не приводит непосредственно к переломам костей, однако 

она увеличивает риск травматических переломов у паци-

ентов с нарушениями двигательных функций и частыми па-

дениями, что весьма характерно для БППН. Асимптомные 

переломы позвонков у больных БППН обычно связывают 

с атрофией параспинальных мышц, но для установления 

истинных причин этого явления требуются дальнейшие ис-

следования [52]. Имеются сообщения о наличии у больных 

БППН грыжевых выпячиваний дисков пояснично-крестцо-

вого отдела позвоночника по данным КТ на фоне выражен-

ной атрофии и жирового перерождения параспинальных 

мышц [53].

Сколиозы (аномальные боковые искривления позво-

ночника) обнаруживаются как при ИБП, так и при БППН, 

чаще при раннем дебюте заболевания и имеющейся за-

висимости от использования кресла-коляски [54]. По ре-

зультатам анализа обширной базы данных пациентов с БП, 

сколиоз присутствовал у 33% всех больных, чаще у детей 

(57,0%) и подростков (52,9%), чем у взрослых (24,8%) [55]. 

Сколиоз усугубляет нарушение легочной вентиляции и 

увеличивает потребность пациентов в респираторной под-

держке. Усиление грудного кифоза также весьма характер-

но для БП, в том числе при поздних дебютах заболевания. 

Встречается также поясничный кифоз, который может со-

провождаться наклоном задней части таза. Чрезмерный 

лордоз чаще всего наблюдается в поясничной области и 

сопровождается наклоном таза вперед. Усиление пояснич-

ного лордоза, по-видимому, связано с гипотрофией пара-

спинальных мышц и поясничных мышц-сгибателей бедра. 

Усиленные кифозы и лордозы в целом характерны для мно-

гих миодистрофий, ассоциированных со слабостью туло-

вища и атрофиями мышц грудной и тазовой области. При 

БППН усиленный кифоз на одном уровне может сочетаться 

с гиперлордозом на другом уровне. У больных БППН при 

наличии сколиоза, как правило, также наблюдаются гипер-

кифоз и гиперлордоз. Отдельной формой ортопедической 

патологии у больных БППН является СРП, представляю-

щий собой прогрессирую щее ограничение сгибания шеи 

и туловища, что приводит к безболевым постуральным на-

рушениям [36]. У пациентов с СРП обычно имеют место ги-

перэкстензия в шейном отделе позвоночника и наклон туло-

вища вперед за счет сгибания бедер. В некоторых работах 

СРП рассматривается как один из характерных симптомов 

БППН, что следует учитывать при проведении дифференци-

альной диагностики различных вариантов СРП [22, 56, 57].

Сердечно-сосудистая патология

Вовлечение сердечной мышцы в патологический про-

цесс при БП было описано ранее только при младенческих 

случаях заболевания, однако в настоящее время наличие 

кардиальной патологии, включающей такие проявления, как 

гипертрофия миокарда и нарушения сердечного ритма (уко-

рочение интервала PR, нарушения реполяризации и абер-

рантные проявления желудочковой проводимости), уста-

новлено и у больных БППН, хотя у них она является менее 

распространенной и тяжелой. Поражение сердца при БППН 

менее выраженное, чем при ИБП, вследствие более высо-

кого уровня активности остаточной кислой α-глюкозидазы 

при БППН, а также из-за различий в строе нии и метаболиз-

ме сердечной мышцы у младенцев и лиц более старшего 

возраста [58]. У взрослых пациентов описана негрубая дис-

функция левого желудочка сердца на фоне его гипертро-

фии [59]. Авторы не смогли напрямую связать выявленные 

нарушения с БППН, так как в группе были пациенты старше-

го возраста, страдавшие артериальной гипертонией. В от-

личие от тяжелой кардиальной патологии при ИБП, такой 

как выраженная гипертрофия желудочков, D. Forsha et al. 

сообщили об ограниченном поражении сердца у 87 паци-
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ентов с БППН [60]. Патологические изменения включали в 

себя гипертрофию левого желудочка, укорочение интер-

вала PR на электрокардиограмме (ЭКГ) и снижение фрак-

ции выброса на эхокардиограмме (ЭхоКГ). D.A. Morris et al. 

отметили, что у пациентов с БППН имели место сходные с 

таковыми у здоровых субъектов структурные и функцио-

нальные особенности миокарда; не было получено данных, 

которые свидетельствовали бы о развитии у больных БППН 

клапанных изменений сердца, патологических измене-

ний на ЭКГ или кардиосклероза [61]. Однако, несмотря на 

имею щиеся данные о минимальной вовлеченности сердца 

в патологический процесс при БППН, описаны редкие слу-

чаи кардиомиопатии у таких больных [62–64]. Таким обра-

зом, необходимо констатировать, что кардио миопатия и ги-

пертрофия миокарда являются возможным необлигатным 

клиническим симптомом БППН. Имеется также ряд описа-

ний различных нарушений ритма, встречаю щихся у больных 

БППН. В частности, описаны такие аритмии, как суправен-

трикулярная тахикардия (СВТ), синдром Вольфа–Паркин-

сона–Уайта (синдром WPW), синдром слабости синусового 

узла, желудочковая экстрасистолия класса IVb по B. Lown 

[22, 30, 41, 59, 60, 65, 66]. Встречаются сообщения о разви-

тии синдрома WPW как при ИБП, так и при БППН, это связы-

вают с разрушением фиброзных колец желудочков сердца 

заполненными гликогеном кардио миоцитами, что приводит 

к их преждевременной электрической активации [67–69]. 

В литературе также сообщается о развитии СВТ у несколь-

ких пациентов, страдавших БППН и имевших синдром WPW. 

Они испытывали периодические приступы СВТ, требовав-

шие госпитализации [60].

У пациентов с БППН обнаружена также патология ма-

гистральных артерий большого круга кровообращения, в 

частности аортальные аномалии. Описана дилатационная 

аортопатия, затрагивающая главным образом восходящий 

грудной отдел аорты, у 5 женщин с БППН. У одной пациент-

ки имел место двустворчатый аортальный клапан с дис-

секцией аорты, у другой больной, с дебютом БППН в дет-

стве, – множественные аортальные аневризмы [70]. Есть 

также сообщения о морфологических изменениях стенок 

аорты при БППН – их уплотнении и поражении гладкомы-

шечного слоя, это объясняется накоплением гликогена в 

гладких мышцах сосудистых стенок, что приводит к разви-

тию ригидности стенок аорты, расширению грудной аорты 

и возникновению аневризм [30].

Цереброваскулярные расстройства

В последние годы в качестве одного из патологических 

проявлений БППН рассматривают интракраниальные ар-

териальные аневризмы, развивающиеся вследствие нако-

пления гликогена в гладких мышцах стенок сосудов мозго-

вых артерий (по аналогии с патологией стенок аорты), что 

приводит к формированию дилатационных артериопатий 

[71–73]. Церебральные ангиопатии, проявляющиеся в 

виде долихоэктазий основной артерии, аневризм и микро-

геморрагий, аневризматического тромбоза, могут сущест-

венно модифицировать клиническую картину БППН. Рас-

пространенность церебральных аневризм среди больных 

БППН несколько выше, чем в общей популяции (примерно 

2,7%), но она может существенно недооцениваться [72, 

74, 75]. Долихоэктазия основной артерии и дилатационная 

артериопатия сонной артерии присутствуют у 0,06% насе-

ления в общей популяции, однако выявлены у 2/3 больных 

БППН, обследованных с помощью магнитно-резонансной 

ангиографии [76, 77]. Церебральные артериопатии до сих 

пор описаны менее чем у 10 пациентов с БППН, во многом 

это связано с тем, что описываются преимущественно тя-

желые клинические случаи. Характерно, что аневризмы при 

БППН развиваются в основном в артериях вертебрально-

базилярной системы, вероятно, вследствие особенностей 

строения сосудистой стенки этих артерий, имеющих более 

тонкие эластические мембраны, что делает их наиболее 

уязвимыми для формирования аневризматических расши-

рений [73, 78].

Неврологические расстройства

В литературе имеются сообщения о накоплении глико-

гена в лизосомах нейронов центральной и периферической 

нервной системы – в нейронах коры головного мозга, ядрах 

ствола мозга, клетках передних рогов спинного мозга [4, 

79]. Особенностью нейрогенных патологических измене-

ний при БППН является развитие невропатии тонких воло-

кон и нейросенсорной тугоухости [80]. Невропатия тонких 

волокон затрагивает миелинизированные и немиелинизи-

рованные соматические сенсорные и вегетативные нервы, 

что вызывает у больных развитие болезненных парестезий 

в конечностях, ортостаза, желудочно-кишечной дисфунк-

ции, сухости глаз, сексуальной дисфункции. Невропатия 

тонких волокон при БППН развивается вследствие отложе-

ния гликогена в лизосомах шванновских клеток перифери-

ческих нервов и документально подтверждена с помощью 

биопсии кожи у 2 больных БППН [80]. У одного больного 

наблюдалось набухание эпидермальных нервных волокон, 

что соответствовало аксональной дегенерации, у другого 

больного имело место существенное снижение плотности 

эпидермальных нервных волокон и выпадение интраэпи-

дермальных нервных волокон в дистальной части икры. 

Нейросенсорная тугоухость нередко присутствует при 

БППН, ее развитие связывают с кохлеарной дисфункцией, 

сопутствующей длительно протекающему заболеванию 

[81]. Еще одним механизмом, способствующим сниже-

нию слуха при БППН, является избирательное нарушение 

функции стременной мышцы (m. stapedius), которая пред-

ставляет собой скелетную мышцу в барабанной поло-

сти среднего уха и также избыточно депонирует гликоген 

[82]. Распространенность нейросенсорной тугоухости при 

БППН сравнима с таковой в популяции в целом, но несколь-

ко превышает последнюю с учетом возраста и пола [82].
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Боль и усталость (утомление)

Пациенты с БППН часто испытывают мышечные боли, 

мышечные спазмы или боли в спине (дорсопатии), в первую 

очередь в поясничном отделе позвоночника (люмбалгии) 

[22, 23]. Боль и усталость не связаны с продолжительно-

стью заболевания и могут быть начальными проявлениями 

БП, эти симптомы трудно объективно оценить вследствие 

их неспецифического и субъективного характера [23]. Ощу-

щение боли у пациентов с БППН ассоциируется со сниже-

нием качества жизни, меньшим участием в общественной 

жизни, с развитием депрессии и тревоги [83]. Боли локали-

зуются в основном в спине, плечах, проксимальных отделах 

ног (бедрах) и ягодицах, при этом они беспокоят больных 

БППН в 2 раза чаще, чем лиц, не страдающих этим забо-

леванием [83]. Причинами развития болевого синдрома 

служат нарушения поддержания позы (постуральные рас-

стройства) вследствие слабости мышц туловища, в первую 

очередь параспинальных мышц, раздражение болевых ре-

цепторов продуктами нарушенного метаболизма скелет-

ных мышц, а также утомление. В каждом конкретном случае 

требуется индивидуальная оценка для выявления потенци-

альных причин болевого синдрома и взаимодействия раз-

личных факторов, способных его вызвать, что имеет важное 

значение для разработки персонализированного терапев-

тического подхода, который позволит облегчить состояние 

больного, улучшить качество его жизни.

Хроническая усталость может оказывать глубокое нега-

тивное влияние на качество жизни больных БППН. У паци-

ентов с этим заболеванием выделяют два основных вари-

анта усталости: постоянная умственная и/или физическая 

усталость, или истощение, и трудности в инициировании 

или поддержке произвольной деятельности [84]. Усталость 

является результатом мышечной слабости, характерной 

для БППН, при этом особое значение имеет слабость ды-

хательных мышц, сопровождающаяся гипоксемией и на-

рушениями сна, что обусловливает появление чувства 

крайней усталости в дневное время. Для борьбы с устало-

стью при БППН необходимо оптимизировать дневную ак-

тивность пациента, используя весь современный арсенал 

восстановительных, реабилитационных мероприятий (фи-

зическая терапия, эрготерапия и т.д.).

Офтальмологические нарушения

У больных БП описан целый ряд глазных симптомов, 

включая косоглазие, птоз и офтальмоплегию [85]. Косогла-

зие (страбизм), которое мешает бинокулярному зрению, 

поскольку оно препятствует фиксации обоих глаз в одной 

точке, чаще наблюдалось у индивидуумов с ИБП и БППН, 

в то же время птоз чаще встречался при БППН. По данным 

литературы, птоз нередко отмечается у взрослых пациен-

тов с мажорной сплайсинговой мутацией (IVS1 –13T>G) 

[86], и иногда он представляет собой характерную клини-

ческую особенность БППН. Повышенная частота возник-

новения птоза по сравнению со страбизмом может быть 

связана со структурными и функциональными различиями 

между мышцей, поднимающей верхнее веко, и экстраоку-

лярными глазодвигательными мышцами.

Офтальмоплегия описана при целом ряде нервно-мы-

шечных заболеваний, включая миастению и митохондри-

альные энцефаломиопатии, наблюдается она также и при 

БППН [87].

Желудочно-кишечные 

и мочеполовые расстройства

Пациенты с БППН могут предъявлять большое ко-

личест во жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта, 

таких как боль и дискомфорт в области живота, хрониче-

ская диарея, недержание кала либо запоры, вздутие жи-

вота после приема пищи, быстрое насыщение, нарушение 

глотания, снижение массы тела [4]. В литературе описаны 

2 сестры с верифицированной БППН, которые испытывали 

боли, напоминающие фибромиалгию, связанную с синдро-

мом раздраженного кишечника. На фоне проводимой фер-

ментозамещающей терапии кишечные симптомы нивели-

ровались, однако болевой синдром сохранялся [88]. Также 

у пациентов с дебютом БППН в детстве может выявляться 

асимптомная гепатомегалия, которая, однако, не имеет 

большого клинического значения.

У больных БППН описаны клинические признаки вовле-

чения в патологический процесс органов мочеотделения, 

также связанные с депонированием гликогена в гладкомы-

шечных клетках мочевого пузыря и мочевыводящих путей. 

Клинически выраженное недержание мочи либо учащенное 

мочеиспускание обнаруживается обычно у пациентов с бо-

лее выраженными мышечными гипотрофиями и мышечной 

слабостью, меньшей ЖЕЛ [89]. Учащение стула, диарея и 

недержание мочи у больных БППН встречаются значитель-

но чаще (55, 56 и 33% случаев соответственно), чем в об-

щей популяции, сопоставимой по возрасту и полу (20, 18 и 

7% случаев соответственно) [90, 91]. Расстройствам функ-

ций желудочно-кишечного тракта и мочеполовой системы 

у больных БППН нередко не уделяется должного внимания, 

хотя они значительно снижают качество жизни.

Психиатрические расстройства

Больные БППН нередко страдают аффективными рас-

стройствами, обусловленными различными пусковыми 

факторами, в число которых входят осознание невозмож-

ности избавиться от тяжелого хронического инвалидизи-

рующего заболевания, снижение социальной активности, 

наличие финансовых проблем вследствие снижения либо 

утраты профессиональной активности, хроническая уста-

лость, ограничивающая привычные физические нагрузки, 

такие как ходьба, бег, подъем по лестнице, занятия спор-

том и т.д. [83]. Многие исследователи отмечают связь меж-

ду хронической усталостью и депрессией при неврологи-

ческих и нервно-мышечных заболеваниях, в том числе при 

БП [84].
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Мультисистемность БППН 
и дифференциальная 
диагностика заболевания
Представленный выше клинический портрет БППН по-

зволяет оценить сложности, с которыми сталкиваются про-

фильные специалисты (неврологи, генетики, терапевты, 

врачи общей практики и др.) при диагностике БП у под-

ростков и взрослых. Мультисистемность БППН является 

всеобъемлющей и затрагивает скелетно-мышечную сис-

тему, органы дыхания и кровообращения, желудочно-ки-

шечный тракт и мочеполовую систему, приводит к разви-

тию неврологических и офтальмологических расстройств, 

изменяет психический статус больных [4, 92]. Учитывая 

превалирование скелетно-мышечных нарушений в спектре 

клинических симптомов БППН, необходимо проведение 

дифференциальной диагностики с различными наслед-

ственными и воспалительными заболеваниями, характе-

ризующимися сходными расстройствами (таблица). Всем 

пациентам с неустановленной причиной миопатического 

синдрома с гиперКФКемией и слабостью проксимальных 

мышечных групп необходимо проводить диагностику с ис-

пользованием метода сухих пятен крови.

При проведении диагностики БППН ценным инстру-

ментом является МРТ мышц, позволяющая установить 

специфический для БППН паттерн поражения мышц с пре-

имущественной атрофией и жировой инфильтрацией пара-

спинальных мышц, мускулатуры тазового пояса и бедер с 

сохранностью мышц голеней. Более того, МРТ позволяет 

обнаружить жировое перерождение указанных групп мышц 

до клинической манифестации мышечной слабости [4]. 

Ряд авторов акцентируют внимание на необходимости про-

ведения МРТ всего тела, как в качестве диагностического 

поиска первой линии, так и для мониторинга прогрессиро-

вания заболевания [29, 33, 93]. R.Y. Carlier et al. отмечают, 

что МРТ всего тела по паттерну поражения мышц позволя-

ет разграничить БППН и другие миодистрофии, в первую 

очередь конечностно-поясные миопатии [29].

Выше была отмечена также диагностическая ценность 

игольчатой ЭМГ, позволяющей выявить миотонический 

паттерн в пораженных параспинальных мышцах при БППН.

Наличие костной патологии и ортопедических дефор-

маций при БППН обусловливает необходимость использо-

вания в диагностике рентгенологических методов иссле-

дований, так же как и МРТ позвоночного столба. Возможно 

выявление компрессионных переломов позвонков, пре-

имущественно поясничного отдела позвоночника, остео-

пороза и остеопении, деформаций позвоночника (кифоз, 

лордоз, сколиоз), грыжевых выпячиваний межпозвонковых 

дисков, особенно в областях с максимальной степенью 

атрофии параспинальных мышц, формирующих в норме 

мышечный корсет. Учитывая распространенность вертеб-

рогенной патологии при БППН, при проведении селектив-

ного скрининга с помощью метода сухих пятен крови, оче-

видно, необходимо иметь в виду пациентов молодого воз-

раста с вертеброгенной патологией неясного генеза, так 

как нередко одними из первых проявлений БППН бывают 

дорсопатии.

С учетом вовлеченности в патологический процесс 

сердечно-сосудистой системы, включая цереброваску-

лярную систему, для ранней диагностики возможной кар-

диомиопатии, нарушений сердечного ритма, аневризм и 

артериопатий интракраниальных сосудов и аорты целесо-

образно использовать весь спектр современных методов 

исследований, в том числе ЭКГ, ЭхоКГ, МРТ-ангиографию, 

ультразвуковую сонографию и дуплексное сканирование 

магистральных артерий. Некоторые авторы рекоменду-

Нозологическая форма Краткая характеристика

Конечностно-поясные 
мышечные дистрофии

Наблюдается прогрессирующая мышечная слабость в проксимальных отделах рук и ног, мышцах 
таза; параспинальные мышцы и дыхательная мускулатура остаются сохранными. Наследование – 
аутосомно-рецессивное, реже аутосомно-доминантное

Мышечная дистрофия 
Дюшенна–Беккера

Прогрессирующая проксимальная мышечная слабость, респираторная недостаточность, 
быстрая инвалидизация с утратой способности к самостоятельному передвижению. Уровень КФК 
значительно превышает возрастную норму. Заболевание наследуется по Х-сцепленному типу, 
поражает почти исключительно лиц мужского пола 

Полимиозит Воспалительная миопатия, характеризуется прогрессирующей симметричной мышечной слабостью, 
сочетается с поражением кожных покровов. Определенный терапевтический эффект оказывают 
глюкокортикостероиды и цитостатики

Гликогеноз V типа 
(болезнь Мак-Ардла)

Вызывается дефицитом мышечной гликогенфосфорилазы. Сопровождается повышением активности 
КФК, пациентов беспокоят болезненные мышечные спазмы. Тип наследования – 
аутосомно-рецессивный

Гликогеноз VI типа 
(болезнь Герса)

Вызывается дефицитом печеночной фосфорилазы. Сопровождается мышечной гипотонией, 
гепатомегалией, мышечной слабостью, повышением активности КФК

Миастения Аутоиммунное нервно-мышечное заболевание, не является наследственной патологией. 
Наблюдаются глазодвигательные, бульбарные расстройства, слабость жевательных и мимических 
мышц, слабость шеи и конечностей. Характерно нарастание симптомов после нагрузки. 
Положительная прозериновая проба, постепенное снижение амплитуды М-волн при проведении 
декремент-теста. Положительный терапевтический эффект при использовании антихолинэстеразных 
препаратов и глюкокортикостероидов 

Заболевания, с которыми необходимо проводить дифференциальную диагностику БППН [10]
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ют рутинное проведение КТ- или МРТ-ангиографии цере-

бральных сосудов у всех пациентов с БППН [4].

Пациенты с подозрением на наличие БППН либо с раз-

вернутой клинической картиной БППН нуждаются в осмот-

ре специалистов различного профиля помимо невролога 

и терапевта. При БППН офтальмоплегия и птоз могут быть 

инициирующими симптомами, в связи с чем всем пациен-

там показан осмотр офтальмолога. Для раннего выявления 

патологии желудочно-кишечного тракта и мочеполовой 

системы необходимо участие соответствующих специа-

листов, гастроэнтеролога и уролога, и проведение про-

фильных исследований. При наличии клинически выражен-

ных аффективных расстройств (тревоги, депрессии) по-

мощь квалифицированного психиатра может существенно 

улучшить общее состояние и качество жизни больного.

Заключение
Болезнь Помпе является тяжелым, неуклонно прогрес-

сирующим наследственным заболеванием, приводящим 

к смерти больных вследствие прогрессирующей дыха-

тельной недостаточности. Форма заболевания с поздним 

началом отличается более благоприятным течением в 

сравнении с инфантильной клинической формой, однако 

при отсутствии патогенетической терапии больные также 

погибают вследствие развития фатальных респиратор-

ных нарушений. Болезнь Помпе с поздним началом имеет 

мультисистемный фенотип с заинтересованностью боль-

шинства органов и тканей. Ясное представление о клини-

ческой семиотике БППН дает ключ к ранней и успешной 

диа гностике заболевания. Впечатляющим прорывом нача-

ла XXI века стала разработка патогенетической ферменто-

заместительной терапии БП, позволяющей стабилизиро-

вать клиническое течение заболевания, избежать прогрес-

сирования дыхательных нарушений, улучшить двигатель-

ный статус больных и качество их жизни и в конечном счете 

существенно продлить жизнь индивидуумов, страдающих 

этим заболеванием. Для обеспечения максимально благо-

приятного ответа на терапию критически важным является 

регулярное (без перерывов), пожизненное применение ал-

глюкозидазы альфа, причем лечение необходимо начинать 

максимально рано, когда еще не наступила инвалидизация 

больного. Дальнейшая перспектива лечения БП заключает-

ся в разработке методов генной терапии.
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Late-Onset Pompe Disease: Clinical Semiology and Differential Diagnosis
S.A. Klyushnikov

This review highlights various aspects of late-onset Pompe disease clinical phenotype as a multisystemic hereditary metabolic disorder. It pro-
vides an overview of Pompe disease, including molecular genetics, epidemiology, principles of diagnosis and pathogenetic treatment. We em-
phasize the importance of early diagnosis of this disease, which is the only curable hereditary muscular dystrophy. Differential diagnosis issues 
of late-onset Pompe disease and neuromuscular disorders with similar clinical phenotypes are considered. Data on enzyme replacement thera-
py with alglucosidase alpha (Myozyme) are presented.

Key words: late-onset Pompe disease, clinical semiology, multisystem pathology, differential diagnosis, pathogenetic treatment, Myozyme.


