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Распознавание, проведение дифференциального 

диагноза среди болезней накопления и заболе-

ваний, связанных с лизосомными ферментами 

(лизосомные болезни накопления), приобретает особое 

значение, поскольку в последние годы ферментзамести-

тельная терапия (ФЗТ) этих болезней успешно развивается. 

Болезнь накопления эфиров холестерина (CESD; база 

данных «Менделевское наследование у человека», MIM 

278000) – одна из двух форм дефицита лизосомной кис-

лой липазы – это наследственная аутосомно-рецессивная 

лизосомная болезнь накопления, вызываемая мутациями 

в гене, ответственном за лизосомную кислую липазу 

(ЛКЛ), вследствие чего значительно сокращается актив-

ность этого фермента. Недостаточная активность ЛКЛ 

приводит к прогрессирующему лизосомному накоплению 

эфиров холестерина и – в меньшей степени – к накопле-

нию триглицеридов, главным образом в гепатоцитах, над-

почечниках, кишечнике и клетках макрофагально-моно-

цитарной системы по всему организму. Вовлечение тка-

ней тесно коррелирует с их относительным участием в 

рецептор-опосредованном эндоцитозе, а также в распа-

де липопротеинов в лизосомах [1]. Клинические проявле-

ния ДЛКЛ бывают в виде двух основных форм: болезни 

Вольмана (БВ), начинающейся в младенческом возрасте, 

и болезни накопления эфиров холестерина (БНЭХ), начи-

нающейся в более позднем возрасте, которые были впер-

вые описаны в 1956 и 1963 гг. соответственно [2, 3].

БВ  – это редкий фульминантный подтип заболева-

ния, начало которого приходится на период младенче-

ства, при котором ЛКЛ отсутствует или активность фер-

мента составляет менее 1% от нормальной активности 

ЛКЛ. Это ведет к массивному лизосомному накоплению 

эфиров холестерина и триглицеридов, преимуществен-

но в печени, надпочечниках, селезенке, костном мозге, 

лимфатических узлах и в макрофагах по всему организ-

му, особенно в ворсинках кишечника. У детей раннего 

возраста, страдающих этим заболеванием, к двух- или 

четырехмесячному возрасту появляется рвота, диарея и 

выраженная гепатомегалия [4]. Трудности при вскармли-

вании и синдром мальабсорбции сопровождаются раз-

витием выраженной нутритивной недостаточности, 

задержкой психомоторного и физического развития, 

которые вместе с тяжелым заболеванием печени приво-

дят к летальному исходу в период от 3 до 12 месяцев 

жизни пациентов [4].

В отличие от БВ, БНЭХ  – это часто нераспознанный, 

начинающийся в более позднем возрасте подтип заболе-

вания, возникающего в младенческом, детском или 

взрослом возрасте, в зависимости от остаточной актив-

ности ЛКЛ in vitro, которая, как правило, находится в диа-

пазоне от 1 до ~12% от нормальной активности. 

Прогрессирующее накопление эфиров холестерина и 

триглицеридов в лизосомах ведет к развитию характер-

ных патологических преобразований в печени, повыше-
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нию активности трансаминаз и повышению в сыворотке 

крови уровня холестерина липопротеинов низкой плот-

ности и триглицеридов при нормальном или низком 

уровне холестерина липопротеинов высокой плотности 

(дислипопротеинемия IIb-типа). Преждевременная смерть 

наступает вследствие печеночной недостаточности и 

(или) ускоренного развития атеросклероза, вторичного 

по отношению к хронической гиперлипидемии. 

Дефект фермента ЛКЛ приводит к снижению гидро-

лиза эфиров холестерина и триглицеридов и к их мас-

сивному депонированию, особенно в лизосомах клеток 

Купфера и гепатоцитов, а также в других клетках макро-

фагально-моноцитарной системы. Недостаток свобод-

ного холестерина вследствие лизосомного захвата эфи-

ров холестерина приводит к снижению ингибирования 

по типу обратной связи 3-гидрокси-3-метилглютарил 

коэнзима A (HMG-CoA) редуктазы и к повышенному син-

тезу холестерина, а также к активации рецепторов липо-

протеинов низкой плотности на клеточных мембранах. 

Такая неуправляемая экспрессия гена АТФ-связываю-

щего кассетного переносчика 1 способствует сокраще-

нию холестерина липопротеинов высокой плотности, 

подобно тому, как это происходит при болезни 

Ниманна  – Пика типа C1. Такие метаболические нару-

шения сопровождаются повышением общего уровня 

холестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-

ности и триглицеридов в сыворотке крови, а также сни-

жением холестерина липопротеинов высокой плотности 

в сыворотке крови, т. е. диагнозом «дислипидемия

IIb-типа». Повы шен ное содержание холестерина липо-

протеинов низкой плотности вызывает ускоренное раз-

витие атеросклероза; имеются сообщения о пациентах

с БНЭХ с ранним атеросклерозом, ишемией, инсультами 

и операциями коронарного шунтирования [1, 3, 5].

Кроме того, описан определенный диапазон клиниче-

ских проявлений БНЭХ. Следует обратить внимание, что 

лишь у некоторых пациентов диагноз верифицируется в 

детстве, тогда как у других заболевание остается не диа-

гностированным до взрослого возраста. У пациентов с 

тяжелым поражением клиническая картина может раз-

вернуться в младенческом возрасте в виде проявлений, 

напоминающих БВ, таких как диарея, задержка развития, 

рвота, вздутие живота и даже кальцификация надпочеч-

ников, но такие пациенты могут дожить до детского или 

даже до взрослого возраста [2]. У пациентов, как правило, 

имеется гепатомегалия и нарушение функции печени

Болезнь накопления эфиров холестерина (CESD; 
база данных «Менделевское наследование у 
человека», MIM 278000) – одна из двух форм 
дефицита лизосомной кислой липазы – это 
наследственная аутосомно-рецессивная 
лизосомная болезнь накопления, вызываемая 
мутациями в гене, ответственном за лизосомную 
кислую липазу, вследствие чего значительно 
сокращается активность этого фермента



240 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2018

ТР
УД

Н
Ы

Й
 Д

И
АГ

Н
О

З

и/или дислипопротеинемия IIb-типа. Как правило, при 

наличии гепатомегалии и формирующейся печеночной 

недостаточности проводят биопсию печени. При данном 

заболевании макроскопически печень имеет яркий жел-

то-оранжевый цвет, гистологическая же картина характе-

ризуется наличием увеличенных гепатоцитов, заполнен-

ных липидами, и клеток Купфера, также характерным 

признаком является микровезикулярный стеатоз. Диагноз, 

поставленный только на основании биопсии печени, 

может быть неправильно классифицирован, в частности 

как неалкогольная жировая болезнь печени, неалкоголь-

ный стеатогепатит или криптогенное заболевание пече-

ни. Прогрессирующее отложение липидов ведет к разви-

тию фиброза, микронодулярного цирроза и в итоге к 

развитию и прогрессированию печеночной недостаточ-

ности. Повышение сывороточных трансаминаз, аланина-

минотрансферазы (АлАТ) и/или аспартатаминотрансфе-

разы (АсАТ) в сочетании с гепатомегалией является ран-

ним признаком нарушения функции печени при данном 

заболевании [6–8].

До определенного момента лечебные мероприятия 

включали в себя назначение колестирамина и статинов 

(для пациентов в возрасте более 18 лет) с целью пониже-

ния уровня холестерина и синтеза аполипопротеина В 

(ApoB), а также (при сформировавшихся показаниях) 

трансплантацию печени. 

Вместе с тем в настоящее время проведены доклини-

ческие исследования замены ЛКЛ в человеческих фибро-

бластах и в моделях заболевания на мышах, которые 

продемонстрировали «доказательство правильности кон-

цепции» ФЗТ. В настоящее время во многих станах мира 

одобрен к применению препарат себелипаза альфа 

(Канума) для ФЗТ [9, 10]. 

Описание клинического случая. Больная Д., возраст 5 

лет, проживающая на территории Новосибирской области, 

госпитализирована в педиатрическое отделение старшего 

возраста Государственной Новосибирской областной кли-

нической больницы в июне 2017 г. В поле зрения врачей 

девочка попала в связи с рецидивами мочевого синдрома 

в виде лейкоцитурии и выявленной при проведении УЗИ 

аномалии развития левой почки. При рентген-урологиче-

ском обследовании выявлен пузырно-мочеточниковый 

рефлюкс III степени в нижнюю половину почки слева, 

кистозная дисплазия с уретероцеле, полное удвоение 

левой почки. Наряду с указанной патологией, обращало 

на себя внимание наличие у ребенка гепатомегалии, 

спленомегалии, параклинически был выявлен синдром 

цитолиза в сочетании с гиперлипидемией. В целом в био-

химическом анализе крови регистрировались следующие 

изменения: уровень АсТ 175 ед/л, АлТ 198 ед/л, общий 

билирубин 30 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 680 ед/л, 

ГГТП 64 ед/л, общий холестерин 12,75 ммоль/л, ХС ЛПНП 

8,2 ммоль/л, ХС ЛПВП 1,7 ммоль/л, ТГ 2,85 ммоль/л. 

Учитывая указанные изменения, была назначена терапия 

урсодезоксихолевой кислотой. С целью уточнения генеза 

поражения печени и гиперлипидемии был расширен 

объем обследования и исключены вирусные гепатиты В, С, 

ЦМВ-инфекция, аутоиммунный гепатит, первично-склеро-

зирующий холангит, болезнь Вильсона – Коновалова. По 

данным МСКТ брюшной полости с контрастированием не 

выявлены сосудистые и врожденные аномалии печени (в 

частности, синдром Кароли), а по данным ЯМРТ брюшной 

полости исключены гипоплазия, стриктура желчных про-

токов, но описан фиброз печени 3-й степени, признаки 

портальной гипертензии 1-й степени. Параллельно с этим 

проводилось обследование на наследственные болезни 

обмена: болезнь Нимана  – Пика типа С, болезнь Гоше, 

мукополисахаридозы, гликогенозы, дефицит лизосомной 

кислой липазы. На базе лаборатории молекулярной гене-

тики ФГАУ «Национальный медицинский исследователь-

ский центр здоровья детей» МЗ России выполнена энзи-

модиагностика на установление дефицита лизосомной 

кислой липазы. Получен результат: активность ЛКС < 0,001 

нмоль 4 MU/диск/1 ч (при нормативных значениях > 0,07), 

что свидетельствовало о резком снижении активности 

данного фермента. Методом прямого автоматического 

секвенирования исследованы кодирующие экзоны (2-10) 

гена LIPA, а также прилегающие интронные области. 

Выявлены мутации: с 894G > A (гетерозигота) и с 796G > T 

(гетерозигота). 

Таким образом, ребенку был выставлен клинический 

диагноз «Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь 

накопления эфиров холестерина. Фиброз печени 3-й сте-

пени. Портальная гипертензия 1-й степени. Дисфункция 

билиарного тракта на фоне деформации желчного пузы-

ря. Полное удвоение левой почки. Пузырно-мочеточ-

никовый рефлюкс III степени в нижнюю половину почки 

слева, кистозная дисплазия с уретероцеле. Вторичный 

хронический обструктивный пиелонефрит, рецидивирую-

щее течение, стадия клинико-лабораторной ремиссии, 

ХБП С1». Далее динамическое наблюдение и инициация 

ФЗТ проводились в условиях ФГБУН «ФИЦ питания и 

биотехнологии» г. Москвы. Принимая во внимание про-

грессирующий характер течения заболевания, а также 

единственный вариант патогенетического лечения, по 

жизненным показаниям и с добровольного согласия опе-

кунов был назначен для постоянного применения пре-

парат себелипаза альфа в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 недели 

в/в. Первые инфузии препарата проведены на базе 

ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», которые паци-

ентка перенесла удовлетворительно, при этом отмеча-

лась положительная лабораторная динамика в виде сни-

жения уровня общего холестерина до 8,45 ммоль/л и 

трансаминаз (АлТ 78 ед/л, АсТ 94 ед/л). В настоящее 

время терапия проводится по месту жительства.

Таким образом, возможность постановки диагноза 

редкого орфанного заболевания, его верификации и 

даже проведение ФЗТ лекарственным препаратом, не 

ФЗТ применяется с целью улучшения 
метаболизма липидов и уменьшения накопления 
эфиров холестерина и триглицеридов
у пациентов всех возрастов при выявлении 
дефицита лизосомной кислой липазы
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зарегистрированным на территории РФ, являются на 

сегодняшний день вполне реальным событием для паци-

ентов, независимо от региона их проживания в РФ. 

Пациентам с ДЛКЛ показана пожизненная ферментная 

заместительная терапия рекомбинантной лизосомной кис-

лой липазой. Рекомбинантная кислая липаза (себелипаза 

альфа) зарегистрирована в Европе, США (2015 г.), а в России 

лекарственный препарат на стадии регистрации. Однако 

для российских пациентов уже доступно патогенетическое 

лечение в рамках клинических исследований и доступ к 

терапии по жизненным показаниям. Ранее проведенные 

исследования показали высокую эффективность и безопас-

ность применения себелипазы альфа при ДЛКЛ. При БНЭХ 

препарат назначается из расчета 1 мг/кг 1 раз в 2 недели 

в/в капельно, при БВ доза может составлять 3 мг/кг, и пре-

парат в некоторых случаях вводится еженедельно [7, 8].

ФЗТ применяется с целью улучшения метаболизма 

липидов и уменьшения накопления эфиров холестерина 

и триглицеридов у пациентов всех возрастов при выявле-

нии дефицита лизосомной кислой липазы. ФЗТ назнача-

ют при подтверждении диагноза дефицита лизосомной 

кислой липазы и наличии хотя бы одного симптома забо-

левания. Проводимая пожизненная терапия обеспечива-

ет устойчивое улучшение состояния пациентов с БНЭХ: 

нормализует уровни трансаминаз, объем печени и селе-

зенки, объем жира в печени, улучшает прогноз в отноше-

нии выживаемости и качества их жизни. 
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