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Болезнь Гоше - генетическое заболевание с наследованием аутосомно-рецессивному типу, наиболее распространенная патология среди редких лизосомных болезней накопления, обусловленная дефектом β-D-глюкозидазы. Дефицит фермента ведёт к накоплению глюкоцереброзидов в клетках системы фагоцитирующих мононуклеаров и образованию клеток Гоше в костном мозге, печени, селезенке, головном мозге и других органах. Впервые описание болезни Гоше опубликовано P. Gaucher в 1882 г. В зависимости от клинического течения выделяют 3 типа болезни Гоше. І тип (без нейронопатии) - наиболее распространенная форма болезни, встречается в одном случае на 40-60 тысяч человек. У некоторых людей может протекать бессимптомно, в других случаях развивается серьезная, иногда с угрозой для жизни симптоматика, но мозг и нервная система остаются не пораженными. Характеризуется увеличением селезенки в детском возрасте, анемией, тромбоцитопенией, лейкопенией, болями в костях, частыми переломами, деформацией бедренной кости, низким ростом. Больные с этим типом заболевания могут прожить достаточно долго. ІІ тип (с острой нейронопатией) встречается реже, менее чем у одного человека из 100 тысяч населения. Проявления заболевания более выражены, чем при болезни Гоше І типа. На первом году жизни появляются выраженные неврологические нарушения (судороги, гипертонус, задержка умственного развития), развивается гепатоспленомегалия, прогрессирующее повреждение мозга, нарушение моторики глаз, ригидность конечностей, спастический паралич. Обычно больные дети умирают в возрасте не более двух лет. ІІІ тип (с хронический нейронопатией) по частоте встречаемости не превышает 1 случай на 100 тысяч человек,в большинстве случаев характеризуется медленным прогрессированием и умеренностью неврологических симптомов. В возрасте двух лет у ребенка увеличивается селезенка. По мере развития заболевания появляются косоглазие, мышечная спастичность, судороги, нарушение координации, слабоумие, поражение других органов и систем. Больные с этой формой заболевания могут дожить до взрослого возраста.

Приводим наблюдение болезни Гоше І типа у женщины 24 лет.

Больная Н.,24 лет, ургентно поступила в гастроэнтерологическое отделение Харьковской областной клинической больницы в мае 2015г. с жалобами на общую слабость, головокружение, тошноту, рвоту желудочным содержимым, чувство нехватки воздуха, сердцебиение. Из анамнеза известно, что в 1994 г. установлен диагноз болезни Гоше, по поводу которой в 1995 г. выполнена спленэктомия, в 2013 г. в связи с коксартрозом произведено эндопротезирование левого тазобедренного сустава. Заместительной терапии не получала. Состояние ухудшилось в течение суток, отмечалась кратковременная потеря сознания. Объективно: состояние крайне тяжелое, в сознании, правильного телосложения, достаточного питания, отеков нет, кожа бледная с восковидным оттенком, склеры субиктеричны, в легких жесткое дыхание, частота дыхательных движений 18-20 в 1 минуту, тоны сердца звучные, ритмичные, частота сердечных сокращений равна пульсу и составляет 82 удара в 1 минуту. Артериальное давление 60/20 мм.рт.ст. Живот увеличен за счет плотной, бугристой печени, которая занимает 2/3 брюшной полости, достигая гребня правой подвздошной кости. Симптом Пастернацкого отрицателен с обеих сторон. При обследовании в клиническом анализе крови: гемоглобин – 112 г/л, эритроциты – 3,2х1012/л, цветной показатель – 1,07, лейкоциты – 23,6 109/л, тромбоциты - 53x109/л, палочкоядерные гранулоциты– 9%, сегментоядерные гранулоциты – 62%, лимфоциты – 24%, моноциты – 4%. В биохимическом анализе крови: общий белок сыворотки крови – 60,7 г/л, АсАТ – 51,9 ед., АлАТ – 43,8 ед., билирубин общий – 35 мкмоль/л, билирубин связанный – 28 мкмоль/л, билирубин свободный – 7 мкмоль/л, глюкоза плазмы и сыворотки – 11,8 ммоль/л, мочевина – 11,9 ммоль/л, креатинин – 105,7 мкмоль/л, фибриноген – нити фибрина. В клиническом анализе мочи: количество - 70 мл, цвет - желтый, удельный вес - 1048, белок - 0,57 грамм в литре, глюкоза - не обнаружена, эритроциты измененные  и неизмененные - 6-8 в поле зрения, лейкоциты- 10-12 в поле зрения, эпителий плоский - много, переходный - 1-2 в поле зрения, гиалиновые цилиндры -0-1 в поле зрения, слизь - много. На 6-м часу пребывания в стационаре состояние больной резко ухудшилось за счет нарастающей печеночно-почечной недостаточности, диагностирована клиническая смерть. Реанимационные мероприятия безуспешны в течение 30 минут, констатирована биологическая смерть. Тело умершей направлено на патологоанатомическое исследование с заключительным клиническим диагнозом: Болезнь Гоше I типа. Хронический стеатогепатит минимальной степени активности с синдромами холестаза, цитолиза, печеночно-клеточной недостаточности, коагулопатией, гепато-ренальным синдромом. Спленэктомия (1995г.). Диспластическая дисметаболическая кардиомиопатия. СН 1ст. Состояние после эндопротезирования левого тазобедренного сустава по поводу коксартроза (2013 г.). Причина смерти: печеночно-почечная недостаточность.

На секции при наружном осмотре: труп молодой женщины ниже среднего роста правильного телосложения достаточного питания, кожные покровы несколько синюшны, видимые слизистые субиктеричны. На коже передней брюшной стенке в левом подреберье тонкий белесоватый втянутый послеоперационный рубец длиной 20 см, на коже наружной поверхности верхней трети бедра аналогичного вида рубец длиной 12 см. Объем живота увеличен за счет печени, спускающейся в малый таз. В правой и левой плевральных полостях содержится по 400мл, в брюшной полости 500мл соломенно-желтой прозрачной жидкости. При исследовании внутренних органов: Печень резко увеличена в размерах, массой 5300г, плотная, капсула гладкая, поверхность мелкобугристая. Ткань на разрезе – желтовато-коричневатая, мелкоузлового строения, перерезанные сосуды полнокровны. Рельеф слизистой желудка и 12-перстной кишки сглажен, на всем протяжении с множественными мелкими эрозиями диаметром 0,1-0,2см. Селезенка оперативно удалена в прошлом. Лимфоузлы брыжейки размерами от 1,0х1,0х0,7 до 2,0х1,5х1,0 из розовато-синюшной ткани с красноватыми участками, лимфоузлы других групп не увеличены.

Гистологически: В головном мозге - периваскулярный, перинуклеарный отек вещества головного мозга, отек и полнокровие сосудов мягких мозговых оболочек с мелкоочаговыми периваскулярными скоплениями клеток Гоше (рис.1)

[image: image1.jpg]



Рис.1 Периваскулярный очаг клеток Гоше в мягких мозговых оболочках. Окраска гематоксилином и эозином, х400.

В сердце - очаговая фрагментация кардиомиоцитов; интерстициальный отек, полнокровие интрамуральных сосудов, мелкоочаговый фиброз эндокарда.

В легких - очаги ателектаза; резкое полнокровие сосудов всех калибров, в части полей зрения в мелких разветвлениях легочной артерии гиперплазия и гипертрофия гладкомышечных клеток с частичным сужением просвета.

В печени - диффузное расположение клеток Гоше в печёночных дольках с нарушением балочной структуры, в стенках синусоидов и вокруг них; выраженный фиброз портальных трактов и междольковой стромы с формированием ложных долек; очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация фиброзированной стромы(рис.2)
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Рис.2 Фиброз стромы печени с диффузным расположением клеток Гоше в псевдодольках. Окраска гематоксилином и эозином, х400.

В 12-перстной кишке - мелкие острые эрозии, полнокровие сосудовподслизистого слоя.

В почках - субтотальный некроз нефротелия; в просвете проксимальных канальцев - розоватые зернистые массы; выраженное полнокровие периканальцевых вен, неравномерное кровенаполнение клубочков.

В мезентериальном лимфоузле: диффузное расположение клеток Гоше с вытеснением лимфоидной ткани и фиброзом стромы (рис.3)
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Рис.3 Вытеснение лимфоидной ткани клетками Гоше в брыжеечном лимфатическом узле. Окраска гематоксилином и эозином, х200.

В костном мозге: очаговые скопления клеток Гоше, атрофия костных балок, разрастание соединительной ткани.

Таким образом, на основании клинических данных, проведенного патоморфологического исследования основным заболеванием следует считать болезнь Гоше I типа (Е75.2) с поражением печени (гепатомегалия с фиброзом и перестройкой печеночной паренхимы, масса печени 5300г), мезентериальных лимфатических узлов, костей, мягких мозговых оболочек. По поводу основного заболевания в прошлом выполнены спленэктомия (1995г.),  эндопротезирование левого тазобедренного сустава по поводу коксартроза (2013 г.). Заболевание осложнилось двусторонним гидротораксом, асцитом, отеком-набуханием вещества головного мозга, мелкими множественными острыми эрозиями желудка и 12-перстной кишки с незначительным острым желудочным кровотечением, анемией и тромбоцитопенией. Непосредственной причиной смерти явилась печеночно-почечная недостаточность. 
Необходимо отметить, что в приведенном наблюдении, несмотря на раннее установление диагноза болезни Гоше, больной не проводилась заместительная терапия, что обусловило развитие тяжелых осложнений и смертельный исход.
