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Резюме
Дефицит лизосомной кислой липазы  (ДКЛП) является редким, прогрессирующим, аутосомно- рецессивным заболеванием, 
в основе которого лежат нарушение деградации и последующее внутрилизосомное накопление триглицеридов и эфиров 
холестерина с развитием дислипидемии. Клинические проявления болезни, предположительно, зависят от остаточной актив-
ности фермента лизосомной кислой липазы. Глубокий дефицит фермента – болезнь Вольмана – проявляется в первые месяцы 
жизни. Болезнь представлена диспептическими нарушениями в виде рвоты и диареи, отсутствием прибавки в весе, гепатос-
пленомегалией, наличием кальцинатов в  надпочечниках. При естественном развитии болезни Вольмана дети погибают 
в течение первых 6 мес. в результате истощения на фоне синдрома мальабсорбции в сочетании с прогрессирующей недоста-
точностью функций печени и надпочечников. Частичный дефицит лизосомной кислой липазы проявляется в более старшем 
возрасте и называется болезнью накопления эфиров холестерина. Ее клинические проявления включают гепатоспленомега-
лию, повышение трансаминаз, гиперхолестеринемию и, в некоторых случаях, гипертриглицеридемию. Основная причина 
смерти при естественном течении болезни накопления эфиров холестерина – печеночная недостаточность. Несвоевременная 
диагностика болезни приводит к ее прогрессированию с развитием необратимых повреждений печени. Для выявления мало-
симптомных пациентов большое значение имеет реализация программ массового скрининга с определением уровня холе-
стерина в детском возрасте. В статье представлен клинический случай пациентки в возрасте 3 лет. В результате молекулярно- 
генетического исследования у нее была обнаружена мутация в экзоне 8 гена LIPA: синонимичный вариант NM_000235.3:c.894G>A 
в гомозиготном состоянии. Также было установлено, что оба родителя девочки имеют данный тип мутации в гетерозиготном 
состоянии. Пациентке был назначен прием препарата себелипаза альфа из расчета 1 мг/кг 1 раз в 14 дней. Переносимость 
лечения была хорошей. Благодаря ранней верификации диагноза и своевременно начатой патогенетической терапии прогноз 
течения ДЛКЛ, продолжительность и качество жизни ребенка были признаны благоприятными.
Повышение осведомленности врачей наряду с  внедрением эффективных скрининговых программ по  своевременному 
выявлению дислипидемии у детей способствуют своевременной диагностике заболевания и раннему началу патогенетиче-
ской терапии, что позволяет увеличить продолжительность жизни пациентов с дефицитом лизосомной кислой липазы и улуч-
шить качество их жизни.

Ключевые слова: дети, печень, дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Вольмана, болезнь накопления эфиров 
холестерина, себелипаза альфа, клиническое наблюдение
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Abstract
Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a rare, progressive, autosomal recessive disease, which develops due to impaired 
degradation and subsequent intra-lysosomal accumulation of triglycerides and cholesterol esters causing dyslipidemia. The clin-
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ВВЕДЕНИЕ

Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) является 
редким, прогрессирующим, аутосомно- рецессивным 
заболеванием, в  основе которого лежит нарушение 
деградации, внутрилизосомное накопление триглицери-
дов (ТГ) и эфиров холестерина (ЭХ) с развитием дислипи-
демии. Лизосомная кислая липаза  (ЛКЛ) представляет 
собой гидролитический фермент, который расщепляет ЭХ 
и ТГ, полученные из частиц липопротеинов низкой плот-
ности  (ЛНП) после их рецептор- опосредованного эндо-
цитоза. В результате происходит высвобождение свобод-
ного холестерина  (СХ) и  жирных кислот  (ЖК), которые 
выходят в  цитозоль и  в  дальнейшем используются для 
сборки клеточных мембран и  производства энергии. 
Установлено, что ЖК, образованные в  результате ЛКЛ-
опосредованного липолиза, оказывают функциональное 
влияние на  альтернативную активацию макрофагов, 
метаболическое перепрограммирование CD8+ Т-клеток 
памяти, синтез липидных медиаторов и сборку липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП) [1]. 

При дефиците ЛКЛ нерасщепленные ТГ и ЭХ накапли-
ваются в лизосомах клеток печени, селезенки, надпочеч-
ников, моноцитарно- макрофагальной системы, эпителии 
кишечных ворсин, эндотелии сосудов и  других органов 
и тканей, вызывая нарушение их функций. Дефицит сво-
бодного холестерина в  цитозоле активизирует факторы 
транскрипции  (стериновые регуляторные элементы свя-
зывания белков). В результате возрастает экспрессия ГМГ-
КоА-редуктазы, происходит активация липогенеза, нарас-
тает синтез ЛПОНП и  аполипопротеина B  (Aпo B). 

Снижается число фарнезоидных Х-рецепторов печени, 
что приводит к повышению уровня холестерина в гепато-
цитах и снижению продукции ЛВП. Кроме того, возраста-
ет синтез рецепторов липопротеинов низкой плотности 
и опосредованное поглощение ЛНП [2].

ДЛКЛ обусловлено мутацией в гене LIPA, который рас-
положен в хромосоме 10q23.2-q23.3 и содержит 10 экзо-
нов. Пациенты с этим заболеванием могут быть истинны-
ми гомозиготами или компаунд- гетерозиготами, которые 
получили неидентичные мутантные аллели гена LIPA 
от каждого из родителей. К настоящему времени выявле-
но в общей сложности 120 мутаций, связанных с различ-
ными вариантами ДЛКЛ. Наиболее частым дефектом 
является мутация сайта сплайсинга в  экзоне 8  (E8SJM; 
rs116928232: c.894G>A, p.S275_Q298del), которая обнару-
живается примерно у  половины всех детей и  взрослых 
с ДЛКЛ [3, 4]. Предполагаемая распространенность забо-
левания составляет 1  случай на  177  000  человек  [3, 5]. 
Согласно исследованиям отечественных авторов, расчет-
ная частота ДЛКЛ в  Москве оценивается как 1:73159, 
однако эти данные основаны на результатах селективного 
скрининга [4].

Клинические проявления ДЛКЛ зависят от остаточной 
активности ЛКЛ и варьируются от крайне тяжелых форм 
с летальным исходом в первые полгода жизни до практи-
чески бессимптомных вариантов, которые могут встре-
чаться во  взрослом возрасте и,  несмотря на  зачастую 
субклиническое течение, могут привести к  транспланта-
ции печени или к  летальному исходу от  печеночной 
недостаточности, или к фатальным сердечно- сосудистым 
событиям. Наиболее тяжелая инфантильная форма ДЛКЛ 

ical manifestations of the disease presumably depend on the residual activity of the enzyme, lysosomal acid lipase. A profound 
deficiency of the enzyme known as Wolman’s disease has an onset in the first 6 months of life. The disease reveals itself by 
dyspeptic disorders in the form of vomiting and diarrhea, lack of weight gain, hepatosplenomegaly, and adrenal calcification. If 
the Wolman’s disease is not treated, children die within the first 6 months as a result of exhaustion caused by malabsorption 
syndrome combined with progressive deterioration of liver and adrenal glands. Partial deficiency of lysosomal acid lipase mani-
fests itself at a later age and is called cholesterol ester storage disease. Its clinical presentations include hepatosplenomegaly, 
elevated transaminases, hypercholesterolemia, and, in some cases, hypertriglyceridemia. Liver failure is the main cause of death 
in the natural course of cholesterol ester storage disease. Delayed diagnosis of the disease leads to its progression causing irre-
versible liver damage. The implementation of mass screening programs with the determination of cholesterol levels in childhood 
is critical to identifying asymptomatic patients. 
The article presents a clinical case of a patient aged 3 years. The molecular genetic testing showed a mutation in exon 8 of the 
LIPA gene: NM_000235.3:c.894G>A synonymous variant in the homozygous state. It was also found that both parents of the girl 
had this type of mutation in the heterozygous state. The patient was prescribed sebelipase alfa in a dose of 1 mg/kg once every 
14 days. The treatment was well tolerated. Due to the early verification of the diagnosis and timely pathogenetic therapy, the 
prognosis of the course of LAL-D, the duration and quality of life of the child were considered to be favourable.
Raising the awareness of doctors along with the introduction of effective screening programs for the timely detection of dyslip-
idemia in children contributes to timely diagnosis and early initiation of pathogenetic therapy, which can increase the life expec-
tancy of patients with lysosomal acid lipase deficiency and improve their quality of life.

Keywords: children, liver, lysosomal acid lipase deficiency, Wolman’s disease, cholesterol ester storage disease, sebelipase 
alfa, clinical observation
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носит название болезни Вольмана (БВ) по имени одного 
из  авторов, впервые опубликовавших ее описание 
в 1956 г. [6]. Болезнь Вольмана или инфантильная форма 
ДЛКЛ характеризуется выраженным дефицитом  (<1%) 
активности фермента ЛКЛ, имеет быстро прогрессирую-
щее течение и при отсутствии ферментозаместительной 
терапии приводит к летальному исходу в течение первых 
3–6 месяцев жизни.

В систематическом обзоре, выполненном бразильски-
ми авторами, были проанализированы данные о течении 
болезни 206 пациентов c ДЛКЛ, из которых 73 ребенка 
имели болезнь Вольмана. Согласно результатам прове-
денного анализа, клиническая манифестация инфантиль-
ной формы ДЛКЛ может наблюдаться как сразу же после 
рождения, так и  в  течение первых 2-х месяцев жизни. 
К наиболее частым клиническим проявлениям относятся 
гепатомегалия  (93%), спленомегалия  (77%), образование 
кальцинатов в  надпочечниках  (74%), а  также отсутствие 
прибавки в  массе тела или потеря веса  (66%). Желтуха 
выявляется достаточно редко (8,2%). Кроме того, у боль-
ных возможен диспептический синдром, представленный 
вздутием живота  (52%), диареей со  стеатореей  (51%) 
и рвотой (36%). В тех случаях, когда приводились данные 
лабораторных исследований, у  детей имела место ане-
мия. Тромбоцитопения присутствовала у  26% больных 
с инфантильной формой ДЛКЛ. Также при помощи лабо-
раторного обследования было обнаружено повышение 
трансаминаз (33%), гиперхолестеринемия (8%), снижение 
холестерина ЛВП  (37%), гипертриглицеридемия  (22%), 
повышение уровня ферритина  (16,4%)  [7]. Кроме этого, 
отечественные авторы описывают наличие интермитти-
рующей лихорадки, симптомы угнетения центральной 
нервной системы на фоне развития печеночной недоста-
точности, повышение в  крови С-реактивного белка 
и лактатдегидрогеназы [8–10]. 

Известно о  наличии признаков гемофагоцитоза 
в  биоптатах костного мозга у  больных с  инфантильной 
формой ДЛКЛ [7]. Описаны случаи манифестации болез-
ни Вольмана с развитием вторичного гемофагоцитарного 
синдрома  [11]. Ведущей причиной смерти больных 
в таких случаях становится истощение на фоне синдрома 
мальабсорбции в сочетании с прогрессирующей недоста-
точностью функций печени и надпочечников [12].

Форма ДЛКЛ у  детей и  взрослых исторически носит 
название «болезнь накопления эфиров холестери-
на»  (БНЭХ). Она отличается вариабельной клинической 
картиной, которая, предположительно, зависит от остаточ-
ной активности ЛКЛ  [13]. Возраст манифестации БНЭХ 
колеблется от  1  месяца до  8,5  лет жизни и  в  среднем 
составляет 2,5  года. К  ведущим клинико- лабораторным 
проявлениям БНЭХ относятся гепатомегалия  (88%), спле-
номегалия (45%), повышение трансаминаз (68%), гиперхо-
лестеринемия (78%), гипертриглицеридемия (53%), сниже-
ние холестерина ЛВП  (50%). Диспептические явления 
встречаются реже, чем при БВ: отмечаются боли в живо-
те (14%), вздутие живота (11%), диарея (8%) и рвота (5%) [7]. 
Неспецифичность клинических проявлений зачастую 
является причиной несвоевременной диагностики 

БНЭХ  [14]. По  мере прогрессирования заболевания 
на  фоне накопления ЭХ и  ТГ в  гепатоцитах, клетках 
Купфера и  макрофагах нарастает диффузный стеатоз, 
который индуцирует развитие фиброза и микронодуляр-
ного цирроза печени [15]. На этом фоне у больных может 
развиваться портальная гипертензия и  варикозное рас-
ширение вен пищевода. Дислипидемия становится также 
причиной распространенного атеросклеротического 
поражения сосудов [16]. Кроме того, в зависимости от сте-
пени печеночной недостаточности могут наблюдаться 
вторичные нарушения, затрагиваю щие систему свертыва-
ния крови  [17]. Согласно наиболее крупному среди опу-
бликованных на  сегодняшний день обзору пациентов 
с БНЭХ, в который включено 135 наблюдений, основной 
причиной смерти при естественном течении заболевания 
становится печеночная недостаточность [15].

Недавние исследования установили, что умеренный 
ненаследственный дефицит ЛКЛ может играть значимую 
роль в развитии неалкогольной жировой болезни пече-
ни  (НАЖБП) и  криптогенного цирроза печени у  детей 
и взрослых [18–24].

Ранняя диагностика ДЛКЛ имеет большое значение, 
поскольку в  настоящее время разработана эффективная 
ферментозаместительная терапия заболевания, своевре-
менное назначение которой может спасти жизнь и предот-
вратить развитие осложнений. ДЛКЛ не  применяется 
в лечении новорожденных и детей первых месяцев жизни, 
которые имеют следующие клинико- лабораторные призна-
ки: гепатоспленомегалию, отставание в физическом разви-
тии, персистирующую рвоту и/или диарейный синдром, 
наличие кальцинатов в надпочечниках [8]. БНЭХ необходи-
мо включать в  дифференциально- диагностический алго-
ритм при наличии у ребенка любого возраста гепатоспле-
номегалии и повышения печеночных трансаминаз в соче-
тании с гиперхолестеринемией и гипертриглицеридемией. 
ДЛКЛ может быть заподозрен у больных с неалкогольной 
жировой болезнью печени и  криптогенным циррозом 
печени  [24]. Дислипидемия, развиваю щаяся у  больных 
с ДЛКЛ, может быть ошибочно расценена как проявление 
семейной гиперхолестеринемии. 

Большое значение для выявления малосимптомных 
пациентов с ДЛКЛ имеет реализация программ по выяв-
лению повышенного уровня холестерина в детском воз-
расте [25]. При подозрении на наличие ДЛКЛ выполняет-
ся исследование активности ЛКЛ в  высушенных пятнах 
крови с  применением ингибитора Lalistat 2  [26]. 
Активность фермента может определяться в  фибробла-
стах кожи и  лейкоцитах  [8]. Вспомогательным методом 
диагностики является микроскопическое исследование 
мазка периферической крови, в  котором у  больных 
с ДЛКЛ могут быть обнаружены вакуолизированные лим-
фоциты [27]. Для дополнительной верификации диагноза 
рекомендуется проведение молекулярно- генетического 
исследования [28]. 

Ведение детей с установленным ДЛКЛ целесообразно 
осуществлять в  условиях Детского липидного центра 
с  использованием мультидисциплинарного подхода. 
Наблюдение пациента осуществляется детским липидоло-
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гом, педиатром или детским гастроэнтерологом совместно 
с детским кардиологом, детским эндокринологом и дието-
логом. Младенцам с  подтвержденным диагнозом инфан-
тильной формы ДЛКЛ (болезнь Вольмана) рекомендуется 
отказ от  грудного вскармливания. В  случае выраженного 
нарушения пищеварительных функций необходим пере-
вод на парентеральное питание с ограничением липидных 
компонентов до  улучшения состояния  [8]. При энтераль-
ном питании применяется гиполипидемическая диета, 
в  которой жировой компонент представлен преимуще-
ственно среднецепочечными триглицеридами. Проводится 
также коррекция дефицита нутриентов.

В настоящее время основным методом патогенетиче-
ского лечения ДЛКЛ является ферментозаместительная 
терапия рекомбинантной человеческой лизосомной кис-
лой липазой. Препарат себелипаза альфа был одобрен 
для лечения пациентов с дефицитом ЛКЛ в 2015 г.1. После 
внутривенного введения препарат быстро поступает 
в  клетки и  путем захвата, опосредованного манно-
зо-6-фосфатными рецепторами, поглощается лизосома-
ми. Результаты клинических испытаний показали хоро-
шую переносимость себелипазы альфа и быструю устой-
чивую нормализацию параметров липидного обмена 
и  печеночных ферментов у  59  пациентов с  ДЛКЛ  [29]. 
Инфузии лекарственного средства проводятся 1  раз 
в 2 нед. капельно внутривенно в условиях круглосуточно-
го или дневного стационара [28]. Начальная доза препа-
рата составляет 1 мг/кг 1 раз в нед. При необходимости 
возможно постепенное увеличение дозы до 3 мг/кг 1 раз 
в нед. Терапия продолжается пожизненно.

При наличии лабораторных признаков гепатоцитоли-
за используется гепатопротекторная терапия. При надпо-
чечниковой недостаточности, которая может развиваться 
у  больных с  инфантильной формой ДЛКЛ вследствие 
кальциноза, назначаются системные кортикостероиды. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 3  лет направлена на  обследование 
в  Детский липидный центр на  базе Московской город-
ской клинической больницы имени З.А. Башляевой 
в связи с гиперхолестеринемией и жалобами на перио-
дические боли в животе. Дислипидемия впервые выявле-
на в  возрасте 3  лет при амбулаторном обследовании 
по  поводу хронических запоров. Уровень общего холе-
стерина составлял 8,18 ммоль/л  (норма – <4,4 ммоль/л), 
холестерина ЛНП – 7,69 ммоль/л (норма – <2,8 ммоль/л). 
Одновременно выявлено повышение аланинаминотранс-
феразы до 49 ед/л (норма – <29 ед/л).

Из анамнеза известно, что родители пациентки здоро-
вы, брак не родственный. Беременность у матери первая, 
протекала с  угрозой прерывания в  первом триместре. 
Роды срочные оперативные по причине тазового предле-
жания плода. Масса ребенка при рождении  – 3115  гр, 
длина – 54 см. Неонатальный период протекал без осо-
1 FDA approves first drug to treat a rare enzyme disorder in pediatric and adult patients. FDA 
news release. WORLDPHARMANEWS. 2015. Available at: https://www.worldpharmanews.com/
fda/3297-fda-approves-first-drug-to-treat-a-rare-enzyme-disorder-in-pediatric-and-adult-
patients.

бенностей. На  грудном вскармливании находилась 
до  7  мес., прикормы ввелись с  5  мес. Вакцинирована 
согласно Национальному календарю профилактических 
прививок России. В  возрасте одного года у  пациентки 
клинически диагностирована аллергия к белку коровьего 
молока. Простудными заболеваниями болела редко: 
1–2 раза в год. Ранними атеросклеротическим сердечно- 
сосудистым заболеваниям  (ССЗ) семейный анамнез 
не отягощен. Бабушка по линии отца страдает бронхиаль-
ной астмой.

В ходе осмотра и физикального обследования выяв-
лено, что физическое развитие ребенка среднее, гармо-
ничное. На коже в области нижних конечностей имелись 
единичные эритематозно- папулезные элементы с мелко-
пластинчатым шелушением. Внешних признаков наруше-
ния обмена холестерина (ксантома, ксантелазма, липоид-
ная дуга роговицы) не определялось. Сердечно- легочная 
деятельность была удовлетворительной. Живот умеренно 
вздут, при пальпации отмечалась незначительная болез-
ненность в околопупочной и правой подвздошной обла-
стях, и  в  эпигастрии. Печень выступала на  2  см из-под 
края реберной дуги, край эластичный, безболезненный. 
Селезенка не  была увеличена. Стул с  задержками 
до 3 дней, плотный.

Согласно результатам лабораторных методов диагно-
стики, в  клиническом анализе крови воспалительные 
изменения, признаки анемии и тромбоцитопении не были 
выявлены. В биохимическом анализе крови было отмече-
но повышение аспартатаминотрансферазы 
до 57 ед/л  (норма – <31ед/л), аланинаминотрансферазы 
до 41 ед/л (норма – <29 ед/л), уровня лактатдегидрогена-
зы до 707 ед/л (норма – <430 ед/л), щелочной фосфатазы 
до 794 ед/л (норма – <727 ед/л). 

Была выявлена дислипидемия: уровень общего холе-
стерина составил 5,9 ммоль/л (при норме <4,4 ммоль/л), 
триглицеридов – 0,96 ммоль/л (при норме <0,84 ммоль/л), 
холестерина ЛНП – 4,4 ммоль/л (при норме <2,8 ммоль/л), 
холестерина ЛВП – 1,06 ммоль/л (при норме 1,16 ммоль/л), 
уровень Апо В1 – 1,39 г/л (при норме <0,9 г/л).

В  результате эзофагогастродуоденоскопии структур-
ных и  функциональных нарушений не  выявлено. При 
ультразвуковом исследовании органов брюшной полости 
были выявлены эхо-признаки гепатомегалии с  диффуз-
ными изменениями паренхимы печени. Селезенка 
не  увеличена, структура однородная средней эхогенно-
сти. Обнаружены диффузные изменения поджелудочной 
железы. В эпигастральной полости определялись множе-
ственные, увеличенные до 7–10 мм лимфатические узлы 
овальной формы с сохраненной архитектоникой. 

Учитывая наличие у пациентки дислипидемии фено-
типа II В, отсутствие в семейной истории ранних атеро-
склеротических ССЗ, жалобы на боли в животе, гепатоме-
галию и  повышение уровня печеночных трансаминаз, 
были заподозрены дефицит лизосомной кислой липазы 
и  болезнь накопления эфиров холестерина. Для под-
тверждения диагноза было проведено определение 
активности ЛКЛ в  высушенных пятнах крови, которое 
составило 0,00 (при норме от 0,16 до 1,80 М/час/пятно). 

https://www.worldpharmanews.com/fda/3297-fda-approves-first-drug-to-treat-a-rare-enzyme-disorder-in-pediatric-and-adult-patients
https://www.worldpharmanews.com/fda/3297-fda-approves-first-drug-to-treat-a-rare-enzyme-disorder-in-pediatric-and-adult-patients
https://www.worldpharmanews.com/fda/3297-fda-approves-first-drug-to-treat-a-rare-enzyme-disorder-in-pediatric-and-adult-patients
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В  результате молекулярно- генетического исследова-
ния, проведенного в Медико- генетическом научном цен-
тре имени академика Н.П. Бочкова, была обнаружена 
мутация в  экзоне 8  гена LIPA: синонимичный вариант 
NM_000235.3:c.894G>A в  гомозиготном состоянии. Также 
было установлено, что оба родителя девочки имеют дан-
ный тип мутации в гетерозиготном состоянии. Пациентке 
был назначен препарат себелипаза альфа из  расчета 
1 мг/кг 1 раз в 14 дней. Была отмечена хорошая перено-
симость лечения. Благодаря ранней верификации диа-
гноза и  своевременно начатой патогенетической тера-
пии прогноз течения ДЛКЛ, продолжительность и  каче-
ство жизни ребенка были признаны благоприятными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дефицит лизосомной кислой липазы представляет 
собой редкую наследственную болезнь лизосомного 
накопления. Инфантильная форма заболевания, извест-
ная как болезнь Вольмана, характеризуется глубоким 
дефицитом фермента ЛКЛ и при отсутствии ферментоза-

местительной терапии приводит к  гибели пациентов 
в первые 6 мес. жизни. Форма ДЛКЛ у детей и взрослых 
или болезнь накопления эфиров холестерина развивает-
ся на  фоне частично сохраненной функции фермента 
ЛКЛ и в течение длительного времени может оставаться 
необнаруженной, приводя к необратимым повреждени-
ям печени и развитию атеросклеротического поврежде-
ния сосудов.

В настоящее время имеются доступные методы диа-
гностики заболевания, разработан способ эффективной 
патогенетической терапии. Повышение осведомленности 
врачей наряду с внедрением эффективных скрининговых 
программ по своевременному выявлению дислипидемии 
у детей способствуют своевременной диагностике забо-
левания и раннему началу патогенетической терапии, что, 
в свою очередь, позволяет увеличить продолжительность 
жизни пациентов с дефицитом лизосомной кислой липа-
зы и улучшить качество их жизни. 
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