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Резюме
В статье представлен обзор современного состояния вопроса о лизосомных болезнях накопления (ЛБН), группе редких 
генетических заболеваний, характеризующихся аномальным накоплением продуктов деградации макромолекул в клеточ-
ных органеллах. Клинические проявления ЛБН сильно варьируются в зависимости от типа заболевания и могут включать 
поражение печени, нервной системы и других органов. Для наилучшей демонстрации особенностей клинического течения 
и механизмов поражения печени при различных ЛБН в работе рассмотрены отдельные нозологии, такие как болезнь 
Гоше, болезнь Ниманна – Пика, дефицит лизосомной кислой липазы, ганглиозидозы и мукополисахаридозы, имеющие 
существенные различия в патогенезе и клиническом течении. Описаны диагностические критерии, такие как измерение 
активности ферментов и обнаружение патологических генотипов, а также специализированные биомаркеры, используе-
мые для подтверждения диагноза. Диагностика ЛБН основывается на измерении активности ферментов или концентрации 
метаболитов в биологических образцах. Для подтверждения диагноза «ЛБН» используется молекулярно-генетическое 
тестирование. В данном обзоре авторами рассматриваются терапевтические стратегии, включая ферментозаместительную 
терапию (ФЗТ), субстратредукционную терапию и трансплантацию печени при наличии тяжелых форм поражения органа. 
Подчеркнута важность раннего выявления и назначения терапии для предотвращения необратимых изменений в печени 
и других органах. Также отмечены перспективы применения генотерапии, продемонстрировавшие положительный опыт 
в экспериментальных условиях, открывающие путь к новым методам лечения, способствующие восстановлению нор-
мальной функции ферментов и профилактике прогрессирования заболевания. Представленные материалы обеспечивают 
комплексное понимание вопросов диагностики и лечения ЛБН, что важно для практикующих врачей и исследователей, 
занимающихся вопросами орфанных заболеваний.
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ная терапия
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Abstract
The article presents an overview of the current understanding of lysosomal storage diseases (LSD) – a group of rare genetic 
disorders characterized by abnormal accumulation of macromolecular degradation products within cell organelles. The clin-
ical manifestations of LSD vary significantly depending on the type of disorder and may include liver damage, neurological 
symptoms, and involvement of other organs. To illustrate the unique features of clinical course and mechanisms of liver inju-
ry associated with different types of LSD, individual nosologies have been reviewed, including Gaucher’s disease, Niemann- 
Pick disease, lysosomal acid lipase deficiency, gangliosidoses, and mucopolysaccharidoses, all of which show substantial 
differences in their pathogenesis and clinical presentations. Diagnostic criteria were described, focusing on measurements 
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ВВЕДЕНИЕ

Лизосомные болезни накопления (ЛБН) – это группа 
генетических заболеваний, возникающих в результате де-
фекта гидролитического фермента, активаторного белка, 
транспортного белка или фермента, необходимого для 
правильной обработки других лизосомальных белков, что 
приводит к накоплению продуктов деградации макромо-
лекул и различным расстройствам со стороны органов 
и систем [1]. В настоящее время науке известно более 
50 различных генов, в которых могут происходить мута-
ции, приводящие к развитию ЛБН.

Клинические проявления разнообразны не только 
в зависимости от типа ЛБН, но и внутри каждой группы 
заболеваний. Это связано с широким спектром мутаций, 
приводящих к полной или частичной блокировке фер-
ментов. В связи с этим для части ЛБН характерны чисто 
неневрологические проявления (например, болезнь Гоше 
1-го типа), другие же протекают с широким спектром не-
врологических симптомов и поражением внутренних ор-
ганов или без них [2]. Дебют проявлений может варьи-
роваться при этом от новорожденности до взрослого 
возраста. Помимо этого, у пациентов могут быть диагно-
стированы низкий рост, огрубение черт лица, ограничение 
подвижности мелких и крупных суставов, периферическая 
невропатия и/или атаксия [3, 4].

В целом ЛБН можно описать как подгруппу врожден-
ных ошибок метаболизма, которые в первую очередь 
являются результатом дефицита/дефекта одного или 
нескольких лизосомальных ферментов, участвующих 
в  деградации макромолекул. Однако при некоторых 
ЛБН точная функция мутировавшего белка еще не опре-
делена [5, 6].

Несмотря на то что частота встречаемости каждой но-
зологической единицы ЛБН невелика, как группа эти за-
болевания выявляются примерно у 1 из 5000–8000 но-
ворожденных во всем мире, что является достаточно 
частым [7].

Печень является одним из наиболее важных орга-
нов в  организме человека, выполняющим множество 

функций, включая метаболизм, хранение питательных 
веществ и детоксикацию. Поражение печени при ЛБН 
может проявляться в виде различных симптомов и при-
знаков, таких как увеличение размеров печени, наруше-
ние функций печени и накопление нерасщепленных ве-
ществ в клетках печени. Это может привести к развитию 
печеночной недостаточности, цирроза печени и других 
серьезных осложнений [8].

Специфическая диагностика ЛБН основывается на из-
мерении активности фермента или концентрации мета-
болита в образцах различных тканей. Ранняя диагностика 
имеет решающее значение для своевременной терапии 
и лучшего прогноза [9].

Все ЛБН можно подразделить в зависимости от вовле-
ченного соединения или пути следующим образом [10]:

 ■ Мукополисахаридозы (например, синдром Гурлер).
 ■ Сфинголипидозы (например, ганглиозидоз GM1, болез-

ни Тея – Сакса, Фабри, Гоше, Ниманна – Пика, Краббе, ме-
тахроматическая лейкодистрофия, множественная суль-
фатазная недостаточность).

 ■ Гликопротеинозы (например, маннозидоз, сиалидоз).
 ■ Нарушения транспорта лизосомальных ферментов (на-

пример, муколипидозы).
 ■ Нарушения транспорта лизосомальных мембран (на-

пример, болезнь накопления сиаловой кислоты, цистиноз).
 ■ Другие (например, дефицит лизосомальной кислой 

липазы).
Диагностический поиск ЛБН в первую очередь вклю-

чает в себя поиск клинически значимых симптомов. Об-
следование на ЛБН необходимо всем пациентам с за-
держкой физического и нервно-психического развития, 
потерей ранее приобретенных навыков, атаксией, судо-
рогами, гипотонией, тугоподвижностью суставов и гепа-
тоспленомегалией, в особенности при отсутствии явных 
причин, повлекших развитие данной симптоматики [11].

Также необходимо отметить прогрессирующий харак-
тер развития заболевания. Хотя многие признаки не яв-
ляются специфическими и могут быть результатом гене-
тических или экологических факторов, следует провести 
диагностическое тестирование [12].

of enzyme activities and identification of pathogenic genotypes, alongside specialized biomarkers utilized for confirming 
diagnoses. Diagnosis of LSDs relies on assessing enzyme activity or metabolite concentrations in biological samples, while 
molecular- genetic testing is employed to verify the diagnosis. In this review, various therapeutic strategies are discussed, 
encompassing enzyme replacement therapy (ERT), substrate reduction therapy, and liver transplantation when severe organ 
involvement occurs. Early detection and prompt initiation of treatment are emphasized as crucial steps to prevent irreversi-
ble organ damage. Additionally, the prospects of applying gene therapy, which has shown positive outcomes in experimen-
tal studies, are highlighted. This approach opens up new possibilities for innovative treatments aimed at restoring normal 
enzyme function and preventing disease progression. The presented data offer a comprehensive insight into the issues 
surrounding the diagnosis and management of LSDs, which is important for both clinicians and researchers engaged in the 
study of rare diseases.
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ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЯХ 
НАКОПЛЕНИЯ

Большинство наследственных метаболических забо-
леваний характеризуются поражением клеток печени 
(гепатоцитов), что первично проявляется повышением 
(обычно от незначительного до умеренного) активно-
сти трансаминаз, в основном аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Исключение составляют заболевания, связанные 
с накоплением макрофагов ретикулоэндотелиальной си-
стемы, которые клинически проявляются в виде гепато-
спленомегалии, что характерно для сфинголипидозов, 
особенно болезни Гоше (БГ) [2]. Умеренная или тяжелая 
гепатоспленомегалия при нормальном уровне сыворо-
точных трансаминаз наблюдается у большинства паци-
ентов с БГ. При этом поражение печени при БГ очень 
редко приводит к терминальной стадии печеночной не-
достаточности и ее осложнениям.

Накопление неметаболизированного субстрата 
в макрофагах и лизосомах гепатоцитов наблюдается 
при болезни Ниманна – Пика типа A, B, A/B и при де-
фиците лизосомальной кислой липазы (ДЛКЛ). Это про-
является как гепатоспленомегалия с повышенной ак-
тивностью трансаминаз. При естественном течении 
заболевания наблюдается прогрессирование пора-
жения печени до фиброза  [13–15]. Таким образом, БГ, 
болезнь Ниманна – Пика типа A, B, A/B и ДЛКЛ пред-
ставляют собой лизосомные заболевания с доминирую-
щими печеночными проявлениями [15].

В неонатальном периоде особого внимания заслужи-
вает холестатическая желтуха (обычно сопровождающа-
яся гепатоспленомегалией), которая может быть первым 
симптомом болезни Ниманна – Пика типа С (NPC). Неона-
тальный холестаз нетипичен для БГ, в то время как он мо-
жет наблюдаться при раннем начале ДЛКЛ, а также при 
болезни Ниманна – Пика типа A, B, A/B [14, 16].

ОТДЕЛЬНЫЕ НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ФОРМЫ 
ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ НАКОПЛЕНИЯ, 
ПРОТЕКАЮЩИХ С ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ, 
И ИХ МОЛЕКУЛЯРНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Болезнь Гоше (БГ) является наиболее часто встречаю-
щимся сфинголипидозом, вызванным биаллельными па-
тогенными вариантами в гене GBA1, кодирующем β-глю-
коцереброзидазу. При данном заболевании наблюдается 
накопление нерасщепляемого глюкоцереброзида в клет-
ках Бровича – Купфера, что приводит к гепатосплено-
мегалии без повреждения гепатоцитов. Большинство 
симптомов БГ обусловлено вовлечением клеток систе-
мы моноцитарно-макрофагальной системы, однако кри-
терием, дифференцирующим отдельные типы, являет-
ся вовлечение в патологический процесс центральной 
нервной системы (ЦНС)  [17]. Ненейронопатическая БГ 
(БГ типа 1) является наиболее распространенной формой 
заболевания, определяемой совокупностью висцеральных 

признаков (гепатоспленомегалия, тромбоцитопения, за-
болевание костей) и отсутствием первичного поражения 
ЦНС. Наиболее распространенным патогенным генетиче-
ским вариантом в БГ типа 1, например, в кавказской по-
пуляции, является NM_000157.4:p.(Asn409Ser) [N370S]. На-
личие N370S на одном аллеле при БГ 1-го типа защищает 
от развития у пациентов неврологических нарушений [5]. 
Большинство польских пациентов с БГ 1-го типа являются 
гетерозиготными по N370S и другим вариантам, особен-
но L444P [c.1448T>C, p.(Leu483Pro)].

Форма БГ 2-го типа была названа острой нейроно-
патической из-за прогрессирующей нейродегенерации, 
в то время как БГ типа 3, подострая нейронопатическая 
форма, имеет позднее начало признаков поражения ЦНС 
и весьма изменчивую скорость прогрессирования. Для БГ 
2-го типа характерным является наличие опистотонуса, 
бульбарных признаков (нарушения глотания), парали-
ча глазодвигательных мышц (или двустороннее фикси-
рованное косоглазие) и гепатоспленомегалия в первые 
3–6 мес. жизни [6].

Пациенты с  БГ типа 3  обычно имеют схожие с  БГ 
1-го типа симптомы. Неврологические симптомы, такие 
как паралич надъядерного взгляда и маскообразное лицо, 
обычно проявляются позднее [18].

Поскольку гепатоспленомегалия и тромбоцитопения 
являются доминирующими клиническими признаками 
у пациентов с БГ, педиатры и детские гастроэнтерологи 
должны иметь настороженность относительного данного 
заболевания. Поражение печени при БГ редко прогрес-
сирует до терминальной печеночной недостаточности [4]. 
Однако остается риск развития фиброза печени. Диффуз-
ный стеатоз при БГ возникает у взрослых пациентов как 
часть метаболического синдрома либо de novo, либо как 
побочный эффект длительной ферментозаместительной 
терапии (ФЗТ) [19, 20].

Причиной развития болезни Ниманна – Пика являет-
ся наличие биаллельных патогенных вариантов в гене 
SMPD. В результате мутации нераспавшийся сфингомие-
лин накапливается как в макрофагах, так и в лизосомах 
гепатоцитов, что приводит к умеренной или тяжелой ге-
патоспленомегалии и повышению активности трансами-
наз [4, 21–23]. Сфингомиелин в первую очередь является 
основным компонентом миелиновой оболочки, поэтому 
его накопление внутри нейронов и симптомы поражения 
ЦНС наблюдаются при нейронопатических формах забо-
левания. Инфантильная нейровисцеральная форма (бо-
лезнь Ниманна – Пика тип А, НПА) характеризуется бы-
стро прогрессирующим поражением внутренних органов 
(выраженная гепатоспленомегалия, умеренное повыше-
ние трансаминаз, холестатическая желтуха) и нейродеге-
нерацией, приводящей к летальному исходу в возрасте до 
3 лет [21–23]. Неврологические проявления характеризу-
ются прогрессирующим регрессом нервно-психического 
развития с последующими экстрапирамидными симпто-
мами и нарастающей спастичностью. Пациенты с хрони-
ческой висцеральной формой (болезнь Ниманна – Пика 
тип В, НПВ) имеют разный возраст дебюта (от детского 
до взрослого) и медленно прогрессирующие симптомы, 

230 2025;19(11):228–236МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ



Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

связанные с поражением внутренних органов без вов-
лечения ЦНС [21–23]. Клиническая классификация так-
же выделяет промежуточный фенотип (тип A/B), который 
представляет собой хроническую нейровисцеральную 
форму заболевания с более поздним дебютом, чем при 
инфантильной форме, медленным прогрессированием по-
ражения ЦНС и внутренних органов и лучшей выживае-
мостью [21–23].

Умеренная или выраженная гепатомегалия является 
обязательным проявлением НПВ, в то время как сплено-
мегалия может выявляться не у всех пациентов [24]. По-
вышение печеночных ферментов также может быть диа-
гностировано только в части случаев.

Также исследования показывают развитие фиброза 
и цирроза печени у пациентов с болезнью НПВ. Одним 
из потенциальных механизмов является то, что накопле-
ние сфингомиелина в лизосомах может спровоцировать 
фиброзную реакцию в  тканях. В  своем исследовании 
М.М. McGovern et al. изучали заболеваемость и смертность 
в когорте из 103 пациентов в возрасте от 1 до 72 лет [13]. 
У девяти пациентов был диагностированы цирроз или пе-
ченочная недостаточность, требующая трансплантации 
печени (ТП). Причем у шести пациентов была выявлена 
фульминантная печеночная недостаточность, у трех были 
признаки цирроза при биопсии печени.

Болезнь Ниманна – Пика типа C (НПС) является лизо-
сомным нейродегенеративным заболеванием, вызван-
ным мутациями в гене NPC1 или NPC2, кодирующем бел-
ки, участвующие в клеточном транспорте холестерина 
и других липидов, на поздней эндосомальной/постлизо-
сомальной стадии.

Примерно у половины пациентов с НПС на первом 
году жизни диагностируется холестатическая желтуха 
и гепатоспленомегалия. Несмотря на то что желтуха исче-
зает в течение нескольких месяцев у большинства паци-
ентов, спленомегалия остается [25, 26].

Врожденная форма НПС встречается редко, однако 
нельзя забывать, что основным клиническим признаком 
является поражение печени, связанное с повреждением 
гепатоцитов, в отличие от других неврологических форм, 
при которых поражение печени является легким и в ос-
новном связано с поражением макрофагов. Пренаталь-
но могут быть выявлены неимунная водянка плода, ас-
цит и многоводие, а постнатально – гепатоспленомегалия 
и быстрое прогрессирование заболевания, приводящее 
к печеночной недостаточности и летальному исходу [27].

Современная классификация заболевания основана 
на возрасте появления первых (после 3 мес. жизни) не-
врологических симптомов:

 ■ Ранняя инфантильная форма: поражение паренхи-
матозных органов предшествует неврологическим про-
явлениям (появление симптомов в возрасте от 2 мес. до 
2 лет). Характерны спленомегалия или гепатоспленомега-
лия (возможна с рождения) и длительная холестатическая 
желтуха [25, 27]. Задержка психомоторного развития и ак-
сиальная гипотония обычно являются первыми невроло-
гическими симптомами. Последующее прогрессирование 
заболевания включает потерю приобретенных двигатель-

ных навыков, за которыми следует выраженная спастич-
ность и другие пирамидные симптомы.

 ■ Поздняя инфантильная форма (первые заметные не-
врологические симптомы в возрасте 3–6 лет) и ювениль-
ная форма (в возрасте 6–15 лет): характеризуется нали-
чием длительной холестатической желтухи в анамнезе, 
изолированной спленомегалией или гепатоспленоме-
галией в младенчестве, которые могут также сохранять-
ся и далее [27].

Неврологические симптомы при инфантильной фор-
ме включают нарушения походки, атаксию, вертикаль-
ный надъядерный паралич, умственную отсталость и ка-
таплексию. У значительной части пациентов развиваются 
эпилептические припадки. По мере прогрессирования 
заболевания возникает дисфагия, дизартрия, пирамид-
ные симптомы и спастичность. Ювенильная форма явля-
ется наиболее распространенной. Первыми симптома-
ми обычно являются трудности в обучении, проблемы 
с письмом и парез взора вверх. Неврологические про-
явления ювенильной формы также включают атаксию, 
дизартрию, дисфагию, дистонию, пирамидные симптомы 
и спастичность [27].

 ■ Взрослая форма (>16 лет): характерны психотические 
симптомы как минимум у 1/3 пациентов в виде психоза 
и депрессии. Неврологические проявления включают атак-
сию, парез взора вверх, дизартрию, дисфагию и дистонию. 
При этой форме нет увеличения селезенки или печени [27].

Дефицит лизосомальной кислой липазы (ДЛКЛ) вы-
зван биаллельными патогенными вариантами в гене LIPА. 
Помимо накопления эфиров холестерина и триглицери-
дов в макрофагах ретикулоэндотелиальной системы, при 
ДЛКЛ также повреждаются гепатоциты [28]. Раннее нача-
ло ДЛКЛ (известное также как болезнь Вольмана) харак-
теризуется дебютом клинических проявлений в первые 
недели жизни.

Характерные признаки включают значительное 
и  прогрессирующее увеличение печени и  селезенки, 
рвоту, диарею (из-за накопления липидов в слизистой 
оболочке кишечника развивается синдром мальабсор-
бции) и задержку роста [14, 28–30]. Увеличение и каль-
цификация надпочечников являются характерными, но 
не патогномоничными симптомами. Анемия и тромбо-
цитопения (из-за прогрессирующего гиперспленизма), 
а также белково-энергетическая недостаточность усили-
ваются по мере прогрессирования заболевания. Другие 
биохимические отклонения включают повышенную ак-
тивность трансаминаз (в т. ч. гамма-глутамилтранспепти-
дазы) и признаки коагулопатии (гипофибриногенемию, 
удлинение МНО, гипоальбуминемию) [14, 28–30]. У не-
которых пациентов отмечаются признаки вторичного ге-
мофагоцитарного синдрома – гиперферритинемия, ги-
пертриглицеридемия и гемофагоцитоз в мазках костного 
мозга  [29]. Заболевание характеризуется быстро про-
грессирующей кахексией, печеночной и надпочечнико-
вой недостаточностью, которые приводят к смерти в мла-
денчестве, обычно в возрасте до 4 мес. [30].

Поздний дебют ДЛКЛ, также называемый болез-
нью накопления эфиров холестерина, характеризуется 
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мягким началом в первом или втором десятилетии жиз-
ни или даже позднее. Наиболее характерной особенно-
стью является умеренное увеличение печени, которое 
может сохраняться в течение многих лет до постанов-
ки диагноза [31–33]. Основным биохимическим откло-
нением является гиперлипидемия, определяемая как 
повышенная концентрация общего холестерина, триг-
лицеридов и холестерина ЛПНП, а также нормальный/
сниженный уровень ЛПВП [31–33]. У большинства па-
циентов наблюдается легкое или умеренное повышение 
активности сывороточных трансаминаз [31–33]. УЗИ пе-
чени обычно показывает признаки гепатостеатоза, в то 
время как гистопатологическое исследование биопсии 
печени выявляет микровезикулярный стеатоз и пени-
стые макрофаги. Повреждение печени может прогресси-
ровать, приводя к фиброзу печени и в конечном итоге – 
к циррозу [31–33].

Дебют ганглиозидоза GM1, или болезни Сандхоффа 
(в основе заболевания – низкая активность β-галакто-
зидазы как в лейкоцитах, так и в плазме), может воз-
никнуть в любом возрасте. У пациентов с инфантильной 
формой наблюдаются начальные симптомы, связанные 
с накоплением ганглиозида GM1 в мозге, кератансульфа-
та в соединительной ткани и гликопротеина и олигосаха-
ридов в печени. Увеличение количества кеpатансульфата 
в лизосомах печени и селезенке приводит к гепатоспле-
номегалии [34].

Мутации в  гене β-галактозидазы могут приводить 
к значительным различиям в способности обрабатывать 
потенциальные субстраты. К примеру, у пациентов с низ-
кой активностью β-галактозидазы могут быть исключи-
тельно неврологические признаки, включая дизартрию, 
и только легкие костные и соматические проблемы, но 
также может быть тяжелое поражение костей как при му-
кополисахаридозе (МПС) IVB-типа (тип Моркио B) [35].

Мутации в 3 отдельных генах, кодирующих фермент 
гексозаминидазу, могут привести к нарушению метаболиз-
ма и накоплению ганглиозида GM2. Заподозрить гангли-
озидоз GM2 типа (болезнь Тея – Сакса) следует у ребен-
ка грудного возраста при потере интереса к окружающим, 
спастичности, гиперакузии и наличии при офтальмоско-
пии вишнево-красных пятен в макулярной области. Обна-
ружение низкой активности гексозаминидазы А из-за му-
таций в α-цепи в лейкоцитах и/или плазме подтверждает 
диагноз болезни Тея – Сакса [36]. Обнаружение низкой 
активности гексозаминидазы А и В указывает на диагноз 
болезни Сандхоффа. В дополнение к многочисленным 
мутациям, выявленным в α- и β-цепях гексозаминида-
зы А и В, есть младенцы с похожими клиническими при-
знаками, у которых есть дефекты в белке-активаторе GM2, 
который необходим для гидролиза ганглиозида GM2 гек-
созаминидазой А. У этих редких пациентов активность 
гексозаминидазы А и В нормальная, но их можно иден-
тифицировать по накоплению ганглиозида GM2 в спин-
номозговой жидкости [37].

Мукополисахаридозы (МПС) – это ЛБН, возникновение 
которых связано с дефицитом ферментов, необходимых 
для поэтапного расщепления гликозаминогликанов (ГАГ), 

известных как мукополисахариды [38]. Фрагменты частич-
но деградированных ГАГ накапливаются в лизосомах, что 
приводит к клеточной дисфункции и клиническим откло-
нениям. Расстройства МПС классифицируются как типы I, 
II, III, IV (A или B), VI, VII и  IX. Все вышеперечисленные 
МПС дифференцируются по их клиническим признакам 
и возрасту проявления, а биохимически – по связанному 
с ними дефициту ферментов [39]. Исходя из спектра кли-
нических проявлений, все МПС можно разделить на четы-
ре категории в соответствии с их доминирующими клини-
ческими признаками [40]:

 ■ МПС, характеризующиеся накоплением ГАГ в мягких 
тканях и патологией скелета с поражением мозга или без 
(МПС I, II, VII)

 ■ МПС с поражением мягких тканей и скелета без пора-
жения мозга (МПС VI)

 ■ МПС с преимущественным поражением скелета без 
поражения мозга (МПС IV A и B)

 ■ МПС с преимущественным поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) (МПС III A–D).

Признаки и симптомы МПС обычно отсутствуют при 
рождении, за исключением более тяжелых форм МПС VII. 
Большинство типов дебютируют в  течение первых не-
скольких лет жизни, но некоторые мягкие формы (МПС I, II 
и некоторые случаи МПС VII и МПС VI) могут проявляться 
в подростковом или раннем взрослом возрасте.

Фенотип этих расстройств очень разнообразен, при-
сутствуют как легкие, так и тяжелые формы. В целом тя-
жесть будет зависеть от остаточной активности фермента, 
которая связана с генотипом. Мутации, которые допускают 
небольшое количество остаточной активности фермента, 
приводят к менее тяжелым клиническим фенотипам [41].

МПС следует заподозрить у ребенка с грубыми чер-
тами лица, гепатоспленомегалией и заболеванием ко-
стей, аномалиями центральной нервной системы или без 
них. В редких случаях пациент может обратиться до по-
явления признаков и симптомов МПС из-за наличия за-
болевания в его родословной [42]. Отличительные при-
знаки поражения опорно-двигательного аппарата могут 
помочь в диагностике. Например, аномальные овальные 
или клювовидные тела позвонков и веслообразные ре-
бра могут быть выявлены на рентгенограмме грудной 
клетки больного младенца с рецидивирующей пневмо-
нией. Биохимическая диагностика включает в себя изме-
рение концентрации гликозаминогликанов в моче (ГАГ). 
Для окончательной диагностики требуется анализ ак-
тивности ферментов, обычно в лейкоцитах перифериче-
ской крови [43].

ДИАГНОСТИКА ЛИЗОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ 
НАКОПЛЕНИЯ

Золотым стандартом диагностики ЛБН, связанных с де-
фицитом ферментов, является наличие дефицитной актив-
ности ферментов (β-глюкоцероброзидазы, кислой сфинго-
миелиназы, лизосомальной кислой липазы) в лейкоцитах 
периферической крови или культивируемых фибробла-
стах кожи [44].
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Выявление биаллельных патогенетических вариан-
тов в генах GBA1, SMPD1, LIPA подтверждает биохимиче-
ский диагноз.

После того как НПС подозревается клинически, необ-
ходимо дополнительное проведение исследования ряда 
метаболитов (холестан-3β, 5α, 6β-триол, изоформы ли-
зо-сфингомиелина (лизо- SM и лизо- SM509) и метаболи-
ты желчных кислот), которые являются специфическими 
диагностическими биомаркерами для НПС, и их исследо-
вание, дополненное молекулярно-генетическим анализом 
(гены NPC1 и NPC2), следует рассматривать как первый ди-
агностический уровень.

В каждом случае гепатоспленомегалии неизвестной 
причины необходимо оценивать активность хитотрио-
зидазы. Хитотриозидаза – это фермент, который выра-
батывается и секретируется в больших количествах ак-
тивированными макрофагами, особенно макрофагами, 
нагруженными фагоцитированным гликосфинголипидом 
при БГ, и в меньшей степени – при других лизосомных 
заболеваниях, включая НПА, НПВ, НПС и ДЛКЛ. Что ка-
сается БГ, данный фермент используется в качестве био-
маркера, отражающего тяжесть заболевания, а также эф-
фективность лечения [45].

ЛЕЧЕНИЕ ЛИЗОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ

Ферментозаместительная и субстратредукционная терапия
Ферментозаместительная терапия (ФЗТ) в  настоя-

щее время является золотым стандартом лечения ЛБН, 
и ее эффективность была впервые доказана у пациентов 
с БГ [46]. Рекомбинантный фермент (имиглюцераза или 
велаглюцераза-альфа для БГ, себелипаза-альфа для ДЛКЛ, 
олипудаза-альфа для НП) вводится внутривенно. Затем 
препарат поглощается тканями-мишенями, в основном 
макрофагами ретикулоэндотелиальной системы, через 
рецептор маннозы-6-фосфата [46]. По данным исследо-
ваний, ФЗТ показала эффективное уменьшение размеров 
печени и селезенки у пациентов с БГ, НП и ЛДКЛ [47, 48].

Терапия уменьшения субстрата (субстратредукцион-
ная) представляет собой другой вариант лечения при не-
которых ЛБН и основана на низкомолекулярных ингиби-
торах ферментов, участвующих в биосинтезе субстратов. 
Миглустат был первым одобренным препаратом, предна-
значенным для взрослых пациентов с БГ 1-го типа с лег-
кой и средней степенью заболевания, в случае когда ФЗТ 
не могла быть терапевтическим вариантом. Было показа-
но, что он эффективен для улучшения или стабилизации 
висцеральных (уменьшение размеров печени и селезен-
ки), гематологических и костных маркеров заболевания. 
С другой стороны, Миглустат одобрен для лечения невро-
логических особенностей НПС. Было показано, что он ста-
билизирует прогрессирование неврологического заболе-
вания у детей с НПС с безопасностью и переносимостью, 
сопоставимыми с таковыми у взрослых и подростков [49].

Одобренным препаратом для БГ в настоящее время 
является элиглустат. За счет снижения притока субстрата 
элиглустат значительно улучшил проявления заболевания 

у пациентов с имеющимися висцеральными и гематологи-
ческими поражениями [50].

У пациентов с НП, получавших олипудазу-альфа, улуч-
шение показателей функции печени и липидного про-
филя наблюдалось через 12 мес. и прогрессировало еще 
в течение 24 мес., при этом средние значения поддержи-
вались в пределах нормы [48].

Себелипаза-альфа снижала уровни сывороточных 
аминотрансфераз и других маркеров повреждения клеток 
печени у пациентов с ДЛКЛ. На 52-й нед. средние уров-
ни АЛТ и АСТ достигли нормальных значений [51]. В ходе 
основного клинического исследования после 52 нед. се-
белипаза-альфа предотвратила или обратила вспять фи-
броз и цирроз у 11 из 12 пациентов, у которых была взята 
биопсия печени. А также при долгосрочной терапии ФЗТ 
ни у одного из пациентов не было зарегистрировано па-
тологии печени, требующей трансплантации [51].

Симптоматическое (связанное с поражением печени) 
лечение

Трансплантация печени (ТП) может быть рекомендо-
вана пациентам с тяжелыми проявлениями печеночной 
недостаточности. ТП у пациентов с БГ встречается очень 
редко. Аналогичным образом в литературе содержится 
лишь несколько сообщений о пациентах с НПВ, перенес-
ших ТП [52].

В  исследовании Y.  Liu et  al.  [52] была проведена 
оценка эффектов ТП у семи детей с НПВ. Средний воз-
раст на момент постановки диагноза составил 12 мес. 
(6–14 мес.) с начальными проявлениями гепатосплено-
мегалии, задержки роста, повторной пневмонии и ди-
ареи. Все пациенты имели тяжелое поражение печени, 
интерстициальные заболевания легких и гиперспленизм. 
После ТП, в течение 3 нед., наблюдалась нормализация 
функции печени.

ТП также может быть необходимым вмешательством 
при развитии печеночной недостаточности при ЛДКЛ, 
но не предотвращает системное прогрессирование за-
болевания.

Исследования эффективного лечения НПС все еще 
продолжаются, и ТП по-прежнему остается спорным во-
просом в отношении данного заболевания [53]. В иссле-
довании L. Modin et al. говорится о девяти детях с НПС 
с неонатальной (средний возраст при первом обращении 
7 дней) острой печеночной недостаточностью, которым 
была проведена ТП [54].

Генотерапия как перспективное направление, 
нацеленное на лечение печеночной недостаточности

С патофизиологической точки зрения генная тера-
пия, мишенью которой является печень, представляется 
многообещающим вариантом для ДЛКЛ, которая имеет 
преобладающий печеночный фенотип. В исследовании 
P. Lam et al. [55] показано, что генная терапия rscAAVrh74.
miniCMV.LIPA значительно улучшила симптомы забо-
левания в  модели ЛДКЛ у  мышей Lipa−/−, а  именно 
уменьшила гепатоспленомегалию и значительно снизи-
ла уровни трансаминаз, а также уровни триглицеридов 
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и холестерина в печени и селезенке. Примечательно, что 
при генной терапии rscAAVrh74.miniCMV.LIPA не отме-
чалось повышения уровней сывороточных трансами-
наз ни в одной из протестированных временных точек, 
что указывает на то, что лечение аденоассоциирован-
ным вирусом (AAV) не способствует повреждению пече-
ни. Также недавно опубликованы результаты генной те-
рапии in vivo с использованием рекомбинантного AAV8 
и стабильной долгосрочной экспрессии LAL, достаточной 
для коррекции фенотипа заболевания в модели мышей 
Lipa−/− [56]. Экспрессированный LAL улучшил вес и ско-
рость роста мышей, исправил гепатоспленомегалию, дис-
липидемию и трансаминазу, а также снизил накопление 
липидов в тощей кишке.

Разработка генной терапии для БГ сосредоточена на 
векторах AAV, которые позволяют достичь стабильной экс-
прессии целевых генов в нервной системе. Активность 
глюкоцереброзидазы была значительно увеличена в моз-
ге, печени и селезенке, и никаких токсических эффектов 
не было обнаружено  [57]. Хотя стабильная экспрессия 
в нервной системе является наиболее важным фактором 
для лечения нейронопатического типа БГ, также жела-
тельно системно экспрессировать GBA1 для лечения па-
тологии во внутренних органах [57]. В настоящее время 
проводится несколько активных клинических испытаний 
генной терапии для лечения БГ. C.J. Miranda et al. сообщи-
ли о многообещающих результатах относительно направ-
ленной на печень генной терапии in vitro и  in vivo для 
лечения GD. Введение вектора GBA AAV привело к устой-
чивому повышению уровня глюкоцереброзидазы в кро-
вотоке и более высокому уровню ее биодоступности для 
поглощения макрофагами, чем при использовании ФЗТ 
(велаглюцераза-альфа) [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика ЛБН с поражением печени является од-
ной из многогранных и сложных этапов в современной 
лечебной практике. Основные клинические проявления 
включают разнообразные симптомы, начиная от гепато-
спленомегалии и заканчивая серьезными нарушениями 
функций печени вплоть до развития печеночной недо-
статочности.

Важнейшими особенностями поражения печени 
при ЛБН являются различные механизмы формирова-
ния повреждений гепатоцитов, различающиеся степенью 

тяжести и длительностью течения заболевания. В данной 
статье нами подчеркивается необходимость ранней диа-
гностики и целенаправленного обследования пациентов 
с подозрением на ЛБН, поскольку своевременное вмеша-
тельство позволяет предотвратить серьезные последствия 
для здоровья и улучшить прогноз заболевания.

Полученные знания важны для понимания механизма 
возникновения патологий печени при ЛБН и разработки 
эффективных терапевтических стратегий, направленных 
на замедление прогрессирования заболевания и профи-
лактику осложнений. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на разработке индивидуальных подходов 
к лечению, основанных на конкретных особенностях каж-
дого вида ЛБН.

Для установления диагноза «ЛБН» рекомендова-
но использование измерения активности ферментов 
и выявление биаллельных патогенетических вариантов 
в определенных генах. Особенностью диагностики явля-
ется необходимость оценки специальных биомаркеров 
и применения молекулярно-генетических тестов, обе-
спечивающих точную идентификацию конкретного типа 
заболевания.

Перспективным направлением является генотерапия, 
демонстрирующая значительные успехи в эксперимен-
тах на животных моделях и показывающая потенциал для 
безопасного и длительного эффекта при ЛБН. Развитие 
методов генной терапии открывает новые возможности 
для полного восстановления функций поврежденных ор-
ганов и улучшения качества жизни пациентов.

Таким образом, данная работа подчеркивает важность 
комплексного подхода к диагностике и лечению ЛБН, по-
зволяющего повысить эффективность медицинских вме-
шательств и обеспечить достойное качество жизни паци-
ентов. Учитывая редкость этих состояний, особое внимание 
следует уделять просветительским мероприятиям среди 
врачей-педиатров и детских специалистов, чтобы своев-
ременно распознавать начальные симптомы и направлять 
пациентов на специализированное обследование и лече-
ние. Дальнейшие научные изыскания направлены на изу-
чение новых методов профилактики и терапии, разработку 
инновационных подходов к лечению и созданию персона-
лизированных схем ведения пациентов с заболеваниями 
печени, ассоциированными с ЛБН. 0
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