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Резюме.
Ганглиозидозы — гетерогенная группа генетически детерминированных заболеваний обмена веществ в резуль-

тате врожденной недостаточности фермента бета-галактозидазы, что приводит к  накоплению в  клетках и  тка-
нях GM1-ганглиозида и его метаболитов. Чем меньше активность фермента, тем более тяжелое течение и дебют 
GM1-ганглиозидоза (GM1-ГЗ). В зависимости от возраста начала, выделяют три клинические формы заболевания. 
Наиболее часто встречается GM1-ГЗ 1 типа — заболевание манифестирует в первые 6 месяцев жизни, имеет про-
гредиентное течение и  неблагоприятный прогноз. Основные клинические проявления заболевания — лицевые 
и скелетные аномалии, диффузная мышечная гипотония, гепатоспленомегалия, вишнево-красное пятно макулы 
(симптом «вишневой косточки» на глазном дне), выраженная задержка психомоторного развития. В статье приво-
дится описание пациента с тяжелым течением GM1-ГЗ 1 типа, с типичными клиническими проявлениями, вклю-
чающие краниосиностоз и гидроцефалию.

Ключевые слова: GM1-ганглиозидоз 1 типа, диффузная мышечная гипотония, краниосиностоз, гидро-
цефалия.
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Abstract.
Gangliosidoses are a heterogeneous group of genetically determined metabolic diseases resulting from the insufficiency 

of the beta-galactosidase enzyme, which leads to the accumulation of GM1-ganglioside and its metabolites in cells. The 
more the enzyme activity is reduced, the more severe the course and early onset of GM1 gangliosidosis. Depending on 
the age of the debut, there are three clinical forms of the disease. The most common is GM1-gangliosidosis type 1 — the 
disease manifests in the first 6 months of life, has a progressive course and an unfavorable prognosis. The main clinical 
manifestations of the disease are facial and skeletal anomalies, diffuse muscular hypotension, hepatosplenomegaly, cherry-
red macular spot (a symptom of a “cherry stone” on the fundus), pronounced delay in psychomotor development. The article 
describes a patient with severe GM1-gangliosidosis type 1, with typical clinical manifestations, including craniosynostosis 
and hydrocephalus.
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Введение.
Ганглиозидозы — гетерогенная группа гене-

тически детерминированных заболеваний обмена 
веществ из группы лизосомных болезней накопле-
ния [1]. Частота данного заболевания составляет 1 
на 100000–300000 новорожденных [2]. Заболевание 
обусловлено мутациями в  гене GLB 1, кодирую-
щего бета-галактозидазу‑1, что приводит к  ее не-
достаточности и  накоплению в  клетках и  тканях 
GM1-ганглиозида и его метаболитов, вызывающих 
нарушение функции и гибель клеток [1, 3, 4]. Чем 
больше снижена активность фермента, тем более 
тяжелое течение и  раннее начало GM1-ГЗ. Тра-
диционно заболевание классифицируют как тип 
1 (инфантильный/острый) (OMIM 230500), тип 2 
(ювенильный/подострый) (OMIM 230600) и  тип 3 
(взрослый/хронический) (OMIM 230650). Недавно 
второй тип был разделен на  позднюю инфантиль-
ную и  ювенильную формы в  зависимости от  воз-
раста начала и скорости прогрессирования заболе-
вания [4, 5]. Мутация в  гене GLB 1 является при-
чиной развития не только GM1-ГЗ, но и мукополи-
сахаридоза типа IVB (MPS IVB или болезнь Мор-
кио B). Поэтому для этих заболеваний характерны 
однотипные скелетные аномалии: множественный 
дизостоз, короткая шея, кифосколиоз, лицевой дис-
морфизм, гидроцефалия [4].

Ранними симптомами GM1-ГЗ часто являются 
локальные или генерализованные отеки, мышечная 
гипотония, вялое сосание, низкие весовые прибав-
ки, гиперплазия десен [3, 6]. При МРТ головного 
мозга выявляют паттерн макроцефалии за счет уве-
личения объема полушарий мозга и  размеров же-
лудочковой системы. При этом, объем мозолистого 
тела, хвостатого ядра и скорлупы в динамике умень-
шаются. Также происходит редукция объема коры 
мозжечка. Повышение внутричерепного давления 
характерно для младенческой формы GM1-ГЗ и со-
храняется по  мере прогрессирования заболевания. 
По данным литературы, при поздней младенческой 
форме GM1-ГЗ может выявляться гипоплазия зубо-
видного отростка, что приводит к  нестабильности 
в атланто-аксиальном сочленении [6].

К возрасту 2–3 месяцев при GM1-ГЗ происходит 
огрубление черт лица, выявляется гепатоспленоме-
галия, пахово-мошоночные грыжи, на глазном дне 
— симптом «вишневой косточки», задержка психо-
моторного развития. На  втором полугодии жизни 
происходит регресс навыков, мышечная гипотония 
сменяется спастическим тетрапарезом. К  концу 
первого года жизни присоединяются судороги. Не-
значительные сложные парциальные припадки или 
абсансы прогрессируют со временем и становятся 
более частыми и  тяжелыми [7]. Полный контроль 
над эпилептическими приступами достигается 
не всегда [7]. Дети погибают в первые годы жизни 
от  сердечно-сосудистых осложнений или пневмо-
нии [8]. Заболевание подтверждается с  помощью 
энзимодиагностики — определяют активность 

бета-D-галактозидазы в лейкоцитах крови или фи-
бробластах кожи (активность снижается). Молеку-
лярно-генетическое обследование подтверждает за-
болевание и включает поиск мутаций в гене GLB 1 
[9, 10].

Клинический случай
Мальчик Г. М.
Из анамнеза жизни известно, что ребенок 

от  2  беременности, протекавшей на  фоне тяжелой 
преэклампсии, артериальной гипертензии, хрони-
ческой фетоплацентарной недостаточности, геста-
ционного сахарного диабета, кольпита. Роды II, 
преждевременные, на 29 неделе, путем экстренной 
операции кесарева сечения, с оценкой по шкале Ап-
гар 5/6/7 баллов. Длина тела при рождении 42  см, 
масса тела при рождении 1700 г, окружность головы 
30 см, окружность груди 27 см. С рождения состо-
яние тяжелое за счет дыхательной недостаточности 
3 степени, неврологической симптоматики (мышеч-
ная гипотония, арефлексия, адинамия). ИВЛ с рож-
дения. В  первые сутки жизни переведен в  ОРИТ. 
На 10 сутки переведен в отделение патологии ново-
рожденных. Выписан на 30 сутки с диагнозом «Ран-
ний неонатальный сепсис».

В возрасте 2 месяцев ребенок направлен на  ста-
ционарное лечение по  поводу анемии — снижение 
гемоглобина до  60 г/л. В  отделении осмотрен гене-
тиком: учитывая вакуолизацию лимфоцитов нельзя 
исключить болезнь накопления на  этапе отсутствия 
фенотипических проявлений. В возрасте 3–6 месяцев 
появилась пастозность стоп и век, прогрессирующая 
водянка оболочек яичек. Данные сухого пятна на ак-
тивность ферментов при ЛБН (мукополисахаридоз 
1  типа, лейкодистрофия Краббе, б. Помпе, б. Фабри, 
Гоше, б. Нимана-Пика) в пределах референсных зна-
чений. С 4 месяцев по данным УЗИ органов брюш-
ной полости диагностирована спленомегалия. С воз-
раста 6 месяцев диагностирован асцит.

С рождения ребенок развивался с  выраженной 
задержкой в  психомоторном развитии: в  5,5 мес. 
не  переворачивался, голову держал неуверенно. 
Медленно сформировалась макрокрания с синосто-
зом сагиттального шва и ладьевидной деформацией 
черепа.

В связи с  задержкой развития и  фенотипом ре-
бенка, проведена МРТ головного мозга (7 мес.): МР 
картина межполушарной асимметричной вентри-
кулодилятации, костная деформация свода черепа 
в  структуре частичного краниостеноза сагитталь-
ного и правого коронального швов. Асимметричная 
смешанная гидроцефалия, гипоплазия мозолистого 
тела (рис. 1).

К 9 месяцам выпрямительные реакции у ребенка 
не сформировались: голову держал кратковременно, 
не  переворачивался, не  ползал, опоры на  нижние 
конечности нет. Появилось огрубление черт лица: 
гипертелоризм, нависающий лоб, запавшая пере-
носица, усиление венозного рисунка кожи головы 
(рис. 2).
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Рисунок 1 (А, Б). Ганглиозидоз I тип (инфантильный).  
МР-изображения головного мозга мальчика Г.М. в возрасте 
7 месяцев. А. Т1 ВИ — сагиттальный срез Б. Т1 ВИ — 
фронтальный срез. Деформация свода черепа в структуре 
частичного краниостеноза сагиттального и правого 
коронарного швов (1), гипоплазия мозолистого тела (2), 
межполушарная асимметричная вентрикулодилятация (3) — 
показано стрелками.
Figure 1 (A, B). Gangliosidosis type I (infantile). MRI images 
of the brain of a boy G.M. at the age of 7 months. 
A. T1 VI — sagittal section B. T1 VI — frontal section. 
Deformation of the cranial vault in the structure of partial 
craniostenosis of the sagittal and right coronal sutures (1), 
hypoplasia of the corpus callosum (2), interhemispheric 
asymmetric ventriculodilatation (3) — shown by arrows.

    
Рисунок 2. Мальчик Г. М. Ганглиозидоз I тип (инфантильный). Внешний вид.
Figure 2. Boy G. M. Gangliosidosis type I (infantile). Appearance.

В ЭЭГ (9 мес.): умеренные диффузные изменения 
фонового ритма в виде вспышек высокоамплитудной 
дельта активности с акцентом в  задних отделах ин-
дексом до 40 % записи. Эпилептиформная и другие 
виды патологической активности не зарегистрирова-
ны. Иктальных событий не зарегистрировано.

В возрасте 10,5 мес — череп скафоцефалической 
формы. Сохраняется выражен венозный рисунок кожи 
головы, ускоренный темп роста головы (+4.0 за 2 мес). 
В неврологическом статусе: взгляд на предметах фик-
сирует, но  не  следит за  ними, иногда попёрхивается 
при кормлении. Глоточный рефлекс живой. Диффуз-
ная симметричная мышечная тетраплегия 3–4 балла 
(грубее в проксимальной мускулатуре нижних конеч-
ностей). Антигравитационные движения в  конечно-
стях низкой амплитуды, сниженная толерантность 
к  физической нагрузке. СХР D=S, живые. Брюшные 
рефлексы D=S. С-м Бабинского с  2-х сторон. Осмо-
трен нейрохирургом, назначено дообследование: люм-
бальная пункция под седацией — выявлено повыше-
ние внутричерепного давления до 300 мм вод. ст. Ребе-
нок обсужден на консилиуме нейрохирургов. Принято 
решение имплантировать вентрикулоперитонеальный 
шунт, а от операции по поводу оперативного лечения 
синостоза костей черепа — воздержаться.

В возрасте 18 мес. у мальчика зафиксирован ре-
гресс моторных навыков, снижение функции зрения 
(перестал следить за  предметами, расходящееся 
косоглазие), отчетливое ослабление слуховых ре-
акций, наросли дисфагические расстройства (по-
пёрхивание жидкой пищей, не  жует). Глоточный 
рефлекс сохранен. Прогрессирует вялая тетрапле-
гия — мышечная сила снижена в конечностях до 2-х 
баллов. СХР D=S, живые. Брюшные рефлексы вы-
зываются. С-м Бабинского с 2-х сторон. Появились 
миоклонические приступы с  вовлечением мышц 
лица и рук.

ЭЭГ (18 мес.): умеренные диффузные изменения 
фонового ритма. Зарегистрирована мультирегио-
нальная эпилептиформная активность в виде медлен-
ных комплексов «пик-медленная волна» амплитудой 
до  500 мкВ в  лобно-центральных, реже в  теменно-
затылочных и  височных отделах обоих полушарий 
индексом 25 %. Иктальных событий не  зарегистри-
ровано. Консультация офтальмолога (18 мес.): ДЗН 
серый, границы четкие, сосуды удовлетворительного 
питания. Заключение: OU — расходящееся непосто-
янное косоглазие. Нистагм. ЧАЗН? УЗИ ОБП и почек 
(18.06.2021 г.): прогрессирующие гепатоспленомега-
лия, асцит.
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Рисунок 3 (А, Б, В). МР-изображения головного мозга мальчика Г.А. в возрасте 18 месяцев. Ганглиозидоз I типа. 
А. Т2 ВИ — фронтальный срез. Б. FLAIR — фронтальный срез. В. Т1 ВИ — сагиттальный срез. 
Асимметрия больших полушарий мозга и смещение срединных структур справа налево до 10 мм (1). В правой височно-
теменной области выявляются постоперационные глиозные изменения (2). Истонченное мозолистое тело (3).
Figure 3 (A, B, C). MRI images of the brain of a boy G.A. at the age of 18 months. Gangliosidosis type I. 
A. T2 VI — frontal section. B. FLAIR — frontal cut. B. T1 VI — sagittal section. 
Asymmetry of the cerebral hemispheres and displacement of median structures from right to left up to 10 mm (1). In the right temporo-
parietal region, postoperative gliosis changes are detected (2). Thinned corpus callosum (3).

Повторная МРТ головного мозга (18 мес.): состо-
яние стабильное. Регресс вентрикуломегалии. Кра-
ниоцеребральная диспропорция (рис.  3А, 3Б, 3В). 
В  возрасте 20 месяцев связи с  выраженным нарас-
танием асцита было принято решение о лигировании 
перитонеального катетера, его удалении из  брюш-
ной полости и  имплантации перитонеального кате-
тера длительного стояния с  целью периодического 
опорожнения асцитической жидкости. На фоне про-
веденных манипуляций отмечается стабилизация 
состояния ребенка, регресс асцита, компенсация ги-
дроцефалии. В возрасте 21 месяца выписан на амбу-
латорное наблюдение. Через 2 недели после выписки 
наблюдается нарастание вентрикуломегалии по НСГ, 
госпитализирован для вентрикулоатриального шун-
тирования. В  возрасте 22 месяцев лигированный 
ВПШ переведен в  вентрикулоатриальный шунт. 
На этом фоне состояние ребенка стабилизировалось.

Осуществлен поиск возможной метаболической 
этиологии заболевания:

- ТМС крови (неоднократно) — в пределах нормы;
- Анализ мочи на органические кислоты (неодно-

кратно) — в пределах нормы;
- Одномерный электрофорез гликозаминоглика-

нов — в пределах референсных значений;
- Энзимодиагностика (Краббе, Помпе, Фабри, 

Гоше, б. Нимана-Пика, МПС 1  тип) — активность 
ферментов в  пределах референсных значений (про-
ведено двухкратно).

Проводили молекулярное кариотипирование – 
46 XY;

- Хромосомный макроматричный анализ — ми-
кроделеций и дупликаций не выявлено;

При исследовании крови на  таргетную панель 
«Врожденные нарушения обмена» патогенных и ве-
роятно патогенных вариантов генных поломок не вы-
явлено (в том числе в гене GLB 1).

Вместе с  тем, основываясь на  клинико-лабора-
торных данных и прогрессирующем течении заболе-
вания с  инфантильным началом, фенотипическими 
признаками лизосомной болезни накопления, мио-
клонической эпилепсией, поиск причины заболева-
ния был продолжен. Методом секвенирования ново-
го поколения был проведен дополнительный анализ 
на мутации гена GLB 1. В результате выявлены не за-
регистрированные в  базе данных 2 мутации в  гене 
GLB 1 в гетерозиготном состоянии (рис. 4) 

Далее ребенку определена активность фермента 
бета-галактозидазы‑1–56 Mu (норма 200 Mu). Т.о. мо-
лекулярно подтвержден д-з: GM1 ганглиозидоз, ин-
фантильная форма.

Обсуждение
У ребенка выявлено прогрессирующее течение за-

болевания, при котором первыми симптомами были 
гематологические нарушения (вакуолизация лим-
фоцитов, гипохромная анемия), гипопротеинемия. 
С  возраста 3 месяцев развились висцеромегалия, 
вялая тетраплегия, прогрессирующая гидроцефа-
лия с  краниосиностозом. К  6 месяцам: ЧАЗН, псев-
добульбарный синдром, регресс моторных навыков, 
эпилептические приступы, патологический паттерн 
на  ЭЭГ. Далее — огрубление черт лица, прогресси-
рующая висцеромегалия с  асцитом, психомоторный 
регресс, прогрессирующий судорожный синдром 
(миоклонус-эпилепсия), гипертензивная гидроцефа-
лия. В  динамике клинически ребенок прогрессивно 
ухудшался; на  фоне проводимой симптоматической 
метаболической терапии и  хирургического лечения 
(имплантация ВПШ — лигирование перитонеального 
катетера ВПШ с удалением его из брюшной полости 
— вентрикулоатриальное шунтирование) достигнута 
относительная стабилизация ребенка. На основе кли-
нико-лабораторных данных и типом течения заболе-
вания, молекулярно подтвержден диагноз GM1 – ГЗ.
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Рисунок 4. Результаты молекулярно-генетического исследования.
Figure 4. Results of the molecular genetic study.

Выводы
1.	 Для наследственных болезней обмена харак-

терны общие клинические черты с  выражен-
ным полиморфизмом.

2.	 Основными клиническим признаками, по  ко-
торым можно заподозрить наличие ганглиози-
доза I типа являются регресс психо-моторного 
развития, диффузная мышечная гипотония, ли-
цевые и скелетные аномалии и гидроцефалия, 
висцеромегалия.

3.	 Таргетные генетические панели используют 
с  учетом зарегистрированных в  базе данных 
мутаций, характерных для группы заболева-
ний. Отрицательный результат при тестирова-
нии пациента с  помощью таргетных диагно-
стических панелей не  означает генетической 
патологии, а требует дообследования.

4.	 Ведение больных с  редким наследственным 
заболеванием из  группы ЛБН требует одно-
временного участия специалистов различного 
профиля (невролог, нейрохирург, хирург, пе-
диатр, уролог) с  динамическим наблюдением 
за больным и взвешенным отношением к стра-
тегии лечения и интерпритации результатов.
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