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Резюме 

Болезнь накопления холестеринового эфира (CESD) является редким наследственным нарушением обмена веществ 

и характеризуется накоплением холестериловых эфиров и триглицеридов во многих тканях из-за дефицита липазы 

лизосомной кислоты. Мы сообщаем о семейном случае заболевания у девочки в возрасте 5 лет и 2 месяцев и её 

младшего брата 3 лет. Болезнь сопровождалась умеренной гепатомегалией с рождения, позднее повысились сы-

вороточные аминотрансферазы и наблюдалась дислипидемия. Старшему ребенку была проведена биопсия печени. 

Морфологическое исследование печени показало микровезикулярный стеатоз с отчетливой тенденцией к форми-

рованию микронодулярного цирроза печени и кристаллы холестерина в гепатоцитах. Диагноз был подтвержден 

снижением активности кислой липазы в лейкоцитах и при мутационном анализе гена LIPA.

Ключевые слова: дефицит лизосомной кислой липазы, лизосомная кислая липаза, стеатоз печени, дислипидемии, 
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Summary 

Lysomal acid lipase defi ciency is a rare inherited metabolic disorder and is characterized by the accumulation of cholesteryl 

esters and triglycerides in many tissues due to a defi ciency of lysosomal acid lipase. We report a family case of the 

disease in a girl aged 5 years and 2 months and her younger brother 3 years. The disease was accompanied by moderate 

hepatomegaly from birth, serum aminotransferase increased later, and dyslipidemia was observed. An elder child 

underwent a liver biopsy. Morphological examination of the liver showed microvesicular steatosis with a distinct tendency 

to the formation of micronodular cirrhosis and cholesterol crystals in hepatocytes. The diagnosis was confi rmed by a 

decrease in the activity of acid lipase in leukocytes and by mutational analysis of the LIPA gene.
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*  Иллюстрации к статье — 
на цветной вклейке 
в журнал.

*  Illustrations to the article are 
on the colored inset of the 
Journal.



96

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 168 | № 8 2019 клинические наблюдения | clinical case

Введение

Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) впер-
вые был описан относительной недавно, в сере-
дине XX века. Заболевание ранее известное как 
болезнь Вольмана у новорожденных и младенцев 
и болезнь накопления эфиров холестерина среди 
детей и взрослых относят к редким наследствен-
ным нарушениям обмена веществ, для которого 
характерно всегда прогрессирующее течение [1, 2].

Генетически детерминированный ДЛКЛ ведёт 
к накоплению эфиров холестерина и триглицери-
дов в лизосомах ряда клеток большинства тканей 
организма. Кислая липаза в лизосомах катализирует 
распад холестериновых эфиров и триглицеридов, 
которые поступают в лизосомы при рецептор-опо-
средованном эндоцитолизе липопротеинов низкой 
плотности [3]. При расщеплении этих субстанций 
образуются свободный холестерин, свободные жир-
ные кислоты и глицерин, которые транспортиру-
ются из лизосом в пределах цитоплазмы клеток. 
Нарушение этого промежуточного пути липидного 
обмена из-за снижения или отсутствия активности 
лизосомной кислой липазы (ЛКЛ) приводит к сни-
жению концентрации липидов в внутри клеток. Эти 
жирные органические соединения в клетках необхо-
димы для их роста, формирования клеточных мем-
бран и выполнения ряда функций [4]. В ответ на сни-
жение объёмов поступления липидов из лизосом 
через механизмы обратной связи клетки активнее 
осуществляют захват липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) из крови. ЛПНП в избытке поступают 
в уже перегруженные липидами лизосомы, но их 
недостаток внутри клеток сохраняется. В конце кон-
цов дефицит холестерина и свободных жирных ки-
слот в цитоплазме вызывает нарушение клеточных 
функций, затем органа в целом (5, 6). ЛПНП прежде 
всего активно захватывают гепатоциты, макрофаги 
и моноциты. Макрофаги и моноциты присутствуют 
почти во всех органах и тканях, но особенно наруша-
ются функции таких органов как печень, селезенка, 
органы желудочно-кишечного тракта, поражается 
эндотелий кровеносных сосудов [1].

ДЛКЛ возникает в результате мутаций в так 
называемом гене LIPA, который находится в локусе 
хромосомы 10q23.2 [7]. Этот ген кодирует лизосом-
ные гидролазы. Два клинических варианта при 
ДЛКЛ обусловлены состоянием ферментативной 
активности гидролаз. При полном отсутствии фер-
ментативной активности (<1% от нормы), возника-
ет тяжелая болезнь Вольмана. При этом варианте 
заболевания наблюдается быстро прогрессиру-
ющее накопление холестерина и триглицеридов 
в печени, селезенке, костном мозге, лимфатиче-
ских узлах и макрофагах в большинстве органов 
и тканях, в ворсинках кишечника, надпочечниках 
в течение нескольких недель после рождения ре-
бёнка. Первые симптомы появляются уже в первые 
недели жизни. У больных отмечаются выраженная 
рвота, профузная диарея, вздутие живота из-за 
быстро прогрессирующей гепатомегалии, встреча-
ется желтуха. Также развиваются генерализован-
ная лимфаденопатия и спленомегалия. Имеются 
признаки недостаточности питания, различные 
неспецифические симптомы поражения ЦНС, 

задержка в развитии новорожденного. Кишечная 
мальабсорбция индуцируется инфильтрацией ли-
пидами ворсинок. Около 50% пациентов имеют 
кальцификацию надпочечников. Лабораторные 
данные показывают прогрессирующую анемию, 
вакуолизацию в лимфоцитах, пенистые клетки 
в костном мозге и повышение аминотрансфераз 
в крови; последнее указывает на вовлечение печени. 
Уровень холестерина и триглицеридов обычно нор-
мальный. Кахексия в сочетании с тяжелым пора-
жением печени приводит к раннему летальному 
исходу в возрасте до года, у большинства даже 
раньше — в 3–6 месячном возрасте [1, 2, 7]. Описана 
надпочечниковая недостаточность [8, 9, 10].

При мутациях в гене LIPA, при которых актив-
ность ЛКЛ снижена до 1–12% от нормы, разви-
вается болезнь накопления эфиров холестерина 
(БНЭХ), второй фенотипический вариант ДЛКЛ. 
Клинически эта болезнь очень вариабельная 
и представляется менее тяжелым течением. ДЛКЛ 
проявляется в промежутке между периодом но-
ворожденности до периода половой зрелости или 
у взрослых. Однако в среднем возраст первых про-
явлений ДЛКЛ это около 5 лет, к 12 годам жизни 
признаки болезни имеются у более 80% больных [1]. 
У взрослых обычно обнаруживается гепатомегалия, 
хотя увеличение печени можно заметить с самого 
раннего детства [3]. Часто увеличение печени соче-
тается с признаками её дисфункции, увеличивается 
селезенка, имеется повышение трансаминаз и ги-
перлипидемия (чаще IIb типа) и ксантелазмы [1].

Вовлечение печени обычно прогрессирует с пато-
логическими чертами неалкогольного стеатогепати-
та с фиброзом вплоть до цирроза. При аутопсии так-
же обнаруживается преждевременный атеросклероз 
и атеросклеротические бляшки. Возраст смерти 
различный и зависит от тяжести печеночных и ате-
росклеротических проявлений, но выживаемость 
в пределах зрелого возраста явление обычное [1, 2, 7].

Внешний вид печени при БНЭХ аналогичный бо-
лезни Вольмана, но она более оранжевая, чем жёлтая. 
Жировая инфильтрация гепатоцитов может напо-
минать неалкогольный стеатоз. Постепенно разви-
вается фиброз и со временем может сформировать-
ся микронодулярный цирроз. Патогномоничным 
признаком считается наличие кристаллов эфиров 
холестерина в клетках печени. Диагнозом при би-
опсии печени могут быть неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБ), неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ), криптогенная болезнь печени [1].

Среди осложнений заболевания печени при 
ДЛКЛ может быть печеночная недостаточность, 
которая является главной причиной летального ис-
хода [1, 2]. Среди пациентов моложе 18 лет признаки 
фиброза/цирроза печени имеются у 85%. У пациен-
тов в возрасте до 21 года 50% летальных исходов 
было связано именно с поражением печени [1, 8, 11].

ДЛКЛ можно отнести к заболеваниям с муль-
тиорганным уровнем поражения вследствие осо-
бенностей патогенеза: до 87% детей в период ма-
нифестации болезни имеют сосудисто-сердечные 
нарушения, 86% — изменения со стороны печени, 
36% — селезенки, 22% — желудочно-кишечного 
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тракта [1]. В целом продолжительность жизни при 
ДЛКЛ намного больше: до взрослого периода.

Точная распространенность ДЛКЛ до настояще-
го времени не установлена. По оценкам экспертов 
она широко варьируются в пределах от 1:40000 до 
1:300000 в зависимости от географического региона 
и этнической принадлежности [2, 12, 13, 14]. Первые 
исследования частоты ДЛКЛ в России показали, 
что заболеваемость может составить до 1:67600 [15].

Вследствие того, что ДЛКЛ относится к редким 
заболеваниям, а его симптомы совпадают с ря-
дом других широко распространенных болезней, 
возможно многие случаи остаются нераспознан-
ными. Особенно часто первоначально ошибочно 

диагностируется гетерозиготная семейная гипер-
холестеринемия и семейная комбинированная 
гиперхолестеринемия, НАЖБП, болезнь Виль-
сона и др. [1, 2].

Наиболее распространенные биохимические 
аномалии, наблюдаемые при ДЛКЛ, включают по-
вышенные ферменты печени и липиды в сыворот-
ке крови (холестерин и ЛПНП). Специфическая 
диагностика ДЛКЛ заключается в определении 
значительного снижения (12% и ниже от нормы) 
активности ЛКЛ в периферических лимфоцитах 
и в генетическом анализе. Наиболее часто насле-
дуемым дефектом является мутация сплайсинга 
в экзоне 8, E8SJM (c.894G>A) [10, 11].

Клинический случай

В январе 2018 г в детский городской центр гастроэн-
терологии и гепатологии (Санкт-Петербург) обра-
тилась для амбулаторного обследования девоч-
ка В, в возрасте 5 лет 11 месяцев в связи с неясным 
увеличением печени и постоянно повышенным 
уровнем печеночных трансаминаз (АЛТ, АСТ). 
Предшествующая история была следующей: ро-
дилась после второй беременности от родителей 
неродственников. Первая беременность у матери 
девочки закончилась антенатальной гибелью плода 
по невыясненной причине.

Ребёнок при рождении массой 2900, длиной 
49 см, окружностью грудной клетки 31, окруж-
ностью головы 33 см, оценка по шкале Апгар 9/9. 
Желтуха с 1-х суток жизни, была увеличена печень 
(+1 см ниже правой реберной дуги). У ребёнка диаг-
ностирована гемолитическая болезнь новорожден-
ных. Возникновение фетального эритробластоза 
связали с фенотипом CCDDee, обнаруженным 
у матери.

Желтуха купировалась к 20 дню жизни, 2 раза 
ребёнок получил переливание эритроцитарной 
массы в связи с анемией, а также проводилась фо-
тотерапия, внутривенно амоксиклав.

В связи с переливанием препаратов крови в те-
чение 1-го года жизни у неё постоянно определяли 
уровень трансаминаз, а также в первый год жизни 
тестировали на наличие антигенов и антител ви-
русного гепатита В (HBsAg) и С (anti-HCV), виру-
са иммуннодефицита человека (анти-ВИЧ). АЛТ, 
АСТ, гамма-глютамилпептидаза (ГГТП), щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ), билирубин, глюкоза в крови 
были в норме. При ультразвуковом исследовании 
брюшной полости в возрасте 4 месяцев клинически 
значимой патологии не выявлено.

К 1 году жизни ребенок имел вес 8810 г, рост 
72,5 см, окружность грудной клетки 48,8 см, окруж-
ность головы 45 см, несмотря на аллергию к белку 
коровьего молока и вынужденный переход в 5 ме-
сяцев на полное искусственное вскармливание.

В возрасте от 1 года до 3-х лет 8 раз обраща-
лась к врачу в связи с респираторной инфекцией 
(7 обращений) и однократно в связи с острым га-
строэнтеритом. Врачами постоянно отмечалось 
увеличение печени на 1,5–2 см при клиническом 
обследовании и по данным УЗИ, но лабораторного 
исследования функций печени не проводилось.

Очередное обращение и обследование было про-
ведено в возрасте 3-х лет: АЛТ, АСТ, билирубин, 
глюкоза и амилаза в норме, при УЗИ брюшной по-
лости равномерное небольшое увеличение печени.

Через 3 месяца при очередном обращении к врачу 
(3 года 3 месяца) впервые отмечено повышение АЛТ 
до 93 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), АСТ до 96 МЕ/Л 
(норма до 40 МЕ/Л). Уровни билирубина, общего 
белка, ГГТП, ЩФ, амилазы, глюкозы, холестерина, 
ЛПНП, β-липопротеинов оставались нормальны-
ми. К концу 3-го года жизни трансаминазы сни-
зились: АЛТ до 43 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), АСТ 
до 50 МЕ/Л (норма до 40 IU/L), но с 3 лет 6 месяцев 
стал повышенным в крови уровень холестерина 
до 6,3 ммоль/л (норма <5,2 ммоль/л). При УЗИ брюш-
ной полости выявлена картина стеатоза печени.

В этот период были исключены вирусные гепатиты 
В и С, болезнь Вильсона, α1-антитрипсиновая недоста-
точность. Наблюдалась с диагнозом хронического пер-
систирующего гепатита неустановленной этиологии. 
В период с 4 до 5 лет обследована однократно (в 4 года 
8 месяцев): АЛТ 106 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), АСТ 
65 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), холестерин 7,0 ммоль/л 
(норма <5,2 ммоль/л). ЛПНП, β-липопротеины, били-
рубин, общий белок, ГГТП, ЩФ были в норме.

Динамика лабораторных параметров с 5 лет до 
обследования в детском городском центре гастро-
энтерологии и гепатологии в Санкт-Петер бур ге 
представлена в таблице 1.

В связи с персистирующей гепатомегалией, хро-
нически повышенными сывороточными трансами-
назами, повышенным уровнем холестерина в крови 
и признаками стеатоза ребёнку было назначено 
обследование на определение активности ЛКЛ.

Активность ЛКЛ оказалось сильно сниженной: 
0,02 нМ/час/пятно (норма 0,16–1,8).

При проведении полного анализа гена LIPA 
в интроне I выявлена однонуклеотидная замена 
с.-3 А>G в гетерозиготном состоянии, в экзоне 8 вы-
явлена однонуклеотидная замена с. 894G>А в ге-
терозиготном состоянии, что позволило генетику 
сделать заключение о высокой вероятности ДЛКЛ 
(Медико-генетический научный центр, Москва, 
лаборатория селективного скрининга).

Больной была проведена лапороскопическая 
биопсия печени (возраст 5 лет 3 мес.). При внешнем 
осмотре печень оранжевого цвета. Гистологическая 
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картина диффузного тотального стеатогепатита 
(поражение 100% гепатоцитов) с минимальным ло-
булярным воспалительным компонентом, умерен-
ным диффузным преимущественно портальным 
фиброзом (F3) с тенденцией к формированию ми-
кронодулярного цирроза (рисунки 1–3), при элек-
тронно-микроскопическом исследовании печени 
выявлены депозиты триглицеридов и кристаллы 
холестерина, но последние в небольшом количестве 
(рисунки 4, 5). Морфологическое исследование би-
оптатов печени проведено в «ООО Национальный 
центр клинической морфологической диагности-
ки», директор Воробьев С. Л. (Санкт-Петербург).

Эти данные окончательно подтвердили диагноз 
ДЛКЛ, а для обследования был приглашен млад-
ший брат больной.

При осмотре мальчик ВК в возрасте 2 года 10 ме-
сяцев, обнаружено только увеличение печени, ко-
торая при пальпации на 3 см выступала и-под края 
рёберной дуги, в остальном данные физикального 
обследования без особенностей.

При лабораторном обследовании: АЛТ 95,8 МЕ/Л 
(норма до 40 МЕ/Л), АСТ 63,3 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), 
холестерин 5,9 ммоль/л (норма менее 5,2 ммоль/л), 
триглицериды 3,4 ммоль/л (норма до 2,3 ммоль/л). 
Билирубин, ГГТП, ЩФ, общий белок, альбумины, 
протромбиновое время, глюкоза в крови в пределах 
референсных значений. УЗИ показало умеренное уве-
личение печени и небольшое увеличение селезёнки.

В анамнезе с рождения, как и у старшей сестры, 
гемолитическая болезнь новорожденных. В тече-
ние 1-го года жизни постоянно увеличена печень 
на 3–4 см, но печеночные тесты были в норме, кроме 
билирубина, который в период гемолитической бо-
лезни новорожденных повышался до 409 ммоль/л 
(норма до 20,5 ммоль/л), но к 21 дню жизни его 
уровень был уже в норме.

К 1 году жизни имел нормальный вес и рост. 
В 1 год и 11 месяцев впервые повысились тран-
саминазы (в 1 год и 7 месяцев были ещё в норме): 
АЛТ 82 МЕ/Л (норма до 40 МЕ/Л), АСТ 68 МЕ/Л 
(норма до 40 МЕ/Л). В это время билирубин, хо-
лестерин, β-липопротеины, глюкоза, амилаза, об-
щий белок, ГГТП и ЩФ в норме. В течение после-
дующих 11 месяцев наблюдения АЛТ колебалась 
от 62 до 77 МЕ/Л, АСТ от 47 до 77 МЕ/Л. В 2 года хо-
лестерин 5,9 ммоль/л с повышением до 6,3 ммоль/л 
(норма до 5,2 ммоль/л), триглицериды ранее не оце-
нивались. Остальные тесты оставались в норме.

Предварительный диагноз ДЛКЛ уже не вы-
зывал сомнений. Биохимический анализ на ак-
тивность ЛКЛ липазы (пятна): 0,04 нМ/час/пятно, 
резко снижена (норма 0,16–1,8).

Генетический анализ выявил те же мутации: 
в интроне I выявлена однонуклеотидная замена 
с.-3 А>G в гетерозиготном состоянии, в экзоне 8 вы-
явлена однонуклеотидная замена с. 894G>А в гете-
розиготном состоянии.

Обсуждение

ДЛКЛ является редким наследственным заболе-
ванием, при котором во многих органах и тканях 
происходит прогрессирующее накопления липидов 
из-за отсутствия или очень редуцированной актив-
ности кислой липазы в лизосомах ряда клеток: гепа-
тоцитах, макрофагах и моноцитов. При естествен-
ном течении в зависимости от степени нарушения 
этого фермента при полном отсутствии его актив-
ности заболевание проявляется почти сразу после 
рождения и ассоциируется с крайне неблагоприят-
ным прогнозом, с летальным исходом к 3–6 месяцам 
жизни [1, 2, 7], При остаточной активности ЛКЛ 
болезнь становится заметной позже (БНЭХ), темпы 
прогрессирования вариабельны, но из-за посто-
янного накопления холестерина в печени, в этом 
органе развивается фиброз с исходом в микроно-
дулярный цирроз печени с осложнениями цирроза 
и печеночной недостаточностью [1, 2, 7, 16].

ДЛКЛ наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу. В нашем наблюдении у родителей больных де-
тей при ферментативной диагностики активность 
ЛКЛ была в норме. В гене LIPA уже выявлено в со-
ответствии с базой данных мутаций генов человека 

более 50 мутаций и наиболее распространенной 
мутацией является c.894G>A, которая представ-
ляет собой мутацию сплайсингового соединения 
экзона 8 [17]. В представленном случае у больной де-
вочки и её младшего брата в интроне I выявлена од-
нонуклеотидная замена с.-3А>G в гетерозиготном 
состоянии, в экзоне 8 выявлена однонуклеотидная 
замена с.894G>А в гетерозиготном состоянии.

Распространенность ДЛКЛ составляет прибли-
зительно 1/40 000–1/350 000 новорожденных, ро-
дившимися живыми; это чаще встречается у людей 
с ирано-еврейским происхождением, с частотой 
1:4200 в этой группе населения [2, 12–14]. Первые 
исследования частоты ДЛКЛ в России показали, 
что заболеваемость может составить до 1:67600 [15].

БНЭХ можно назвать детской болезнью. Среднем 
возраст первых проявлений около 5 лет, к 12 го-
дам жизни признаки болезни имеются у более 
80% больных [1]. Мы наблюдали вариант особен-
но агрессивного течения. Гепатомегалия являет-
ся наиболее частой находкой у детей с ДЛКЛ [12], 
у больных детей этот симптом был уже с рождения. 
Персистирующая гиперферментемия печёночных 

Параметр 
(референсные значения)

Возраст (5 лет и старше)
5 л 1 мес. 5 л 3 мес. 5 л 10 мес. 6 лет 6 л 1 мес. 6 л 2 мес.

АЛТ (до 40) 81 76 98 101 72 156
АСТ (до 40) 60 63 61 55 51 73
Холестерин (3,1–5,2 ммоль/л) N 8,5
Триглицериды (0–2,3 ммоль/л) N N
ЛПНП (0,93–1,94 ммоль/л) 0,99
β-липопротеины (33–55 Ед) N  

Таблица 1. 
Данные лабораторного 
обследования больной В 
в возрасте 5 лет и старше  



99

Семейный случай дефицита кислой липазы | Family case of lysosomal acid lipase deficiencyСемейный случай дефицита кислой липазы | Family case of lysosomal acid lipase deficiency

трансаминаз обнаружена у девочки была обнару-
жена в 3 года 3 месяца, у её младшего брата уже 
в 1 год и 11 месяцев жизни, дислипидемия (в 1 слу-
чае гиперхолестеринемия и в другом с гипертри-
глицеридемией) в конце 3-года жизни и в возрасте 
2 года соответственно.

Вовлечение печени обычно прогрессирует с па-
тологическими чертами неалкогольного стеато-
гепатита с фиброзом вплоть до цирроза [1, 2, 7]. 
Внешний вид печени при БНЭХ оранжевая, что 
наблюдалась нами при осуществлении лапоро-
скопической биописии печени, которая была 
произведена у старшего ребенка в возрасте 6 лет. 
Жировая инфильтрация гепатоцитов может на-
поминать неалкогольный стеатоз. микровезику-
лярный стеатоз с вовлечением клеток Купфера, 
фиброз и  отложение кристаллов холестерина. 
Постепенно развивается фиброз и со временем 
может сформироваться микронодулярный цирроз. 
Патогномоничным признаком считается наличие 
кристаллов эфиров холестерина в клетках печени, 
которые можно увидеть даже при световой микро-
скопии [18]. При электронной микроскопии видны 
нагруженные, поэтому растянутые гепатоциты 
из-за большого количества круглых отложений 
триглицеридов, различающихся по размеру в ли-
зосомах или свободно лежащие в цитоплазме. Эти 
клетки иногда фрагментированы с нерегулярными 
полосами, вероятно, соответствующими удалению 
сложных эфиров холестерина. Кристаллы холе-
стерина видны в вакуолях, перекрывая депозиты 
триглицеридов (эффект «надкушенного яблока»). 
Отложения триглицеридов встречаются также 
в цитоплазме макрофагов, в частности в клетках 
Купфера [19]. Аналогичную картину мы наблюдали 
в нашем клиническом случае. Диагнозом при би-
опсии печени могут быть неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБ), неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ), криптогенная болезнь печени [1].

В нашем наблюдении у больной в возрасте почти 
в 6 лет выявлена гистологическая картина диффуз-
ного тотального стеатогепатита при минимальном 
выраженном лобулярным воспалении. Фиброз 
наблюдался диффузно, преимущественно пор-
тальный (F3) уже с отчётливой тенденцией к фор-
мированию микронодулярного цирроза. Тогда 
как в целом при БНЭХ продвинутый фиброз или 
цирроз к 18 годам может отсутствовать в 15%, при 
первичной диагностики заболевания у взрослых 
почти 1/3 не имеет выраженного фиброза или цир-
роза печени (рисунки 1–3).

Среди осложнений заболевания печени при 
ДЛКЛ может развиться печеночная недостаточ-
ность, которая является главной причиной леталь-
ного исхода при этой болезни [1, 2]. Наименьший 
возраст летального исхода в связи с прогрессиро-
ванием поражения печени был в возрасте 7 лет. 
У пациентов в возрасте до 21 года 50% летальных 
исходов было связано именно с поражением пе-
чени, в 8% случаев — кровотечение из варикозно 
расширенных вен пищевода [1, 8, 11].

Хотя ДЛКЛ характеризуется мультиорганным 
уровнем поражения вследствие особенностей па-
тогенеза, у наблюдаемых нами сестры и брата мы 
не обнаружили клинически значимых признаков 

поражения сердечно-сосудистой системы, селе-
зенки, желудочно-кишечного тракта. Возможно 
для качественного накопления в других органах 
у наших больных ещё недостаточно прошло время.

ДЛКЛ трудно распознать из-за совпадение кли-
нической картины с другими заболеваниями, кото-
рые имеют сходные симптомы и признаки, возмож-
но по этой причине это заболевание недооценено 
[1, 2]. Reiner Z., et al. (2014) рекомендуют, чтобы 
пациенты с характерным липидным профилем 
(повышенные уровни холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП и пониженный уровень липопротеинов 
высокой плотности [ЛПВП]) и/или повышенным 
уровнем ферментов печени (АЛТ, АСТ) без семей-
ного анамнеза должны оцениваться на фермента-
тивную активность ЛКЛ [2]. Подозрение на ДЛКЛ 
возникло после исключения у наших пациентов 
вирусных гепатитов В  и  С, болезни Вильсона 
и α1-антитрипсиновой недостаточности.

Подтверждающим диагноз ДЛКЛ является 
измерение активности фермента в лейкоцитах 
периферической крови, фибробластах кожи или 
в каплях крови, собранных, например, на филь-
тровальной бумаге и мутационный анализ гена 
LIPA [14, 20]. При БНЭХ диагностически значимым 
считается снижение активности ЛКЛ до 1–12% 
от нормы [21]. У старшей сестры активность ЛКЛ 
составила 0,02 нМ/час/пятно, у младшего больного 
0,04 нМ/час/пятно (норма 0,16–1,8).

Сегодня достигнуты некоторые успехи в лечении 
ДЛКЛ, благодаря появлению фермент-замести-
тельной препаратов, хотя необходимы более про-
должительные клинические исследования. Таким 
образом, ранняя диагностика ДЛКЛ особенно важ-
на, когда предпринятое лечение возможно заметно 
улучшит прогноз при этой болезни.

В настоящее время специфического лечения 
ДЛКЛ не разработано. Существующие подходы 
направлены на поддерживающую терапию, чтобы 
замедлить и уменьшить прогрессирование ослож-
нений заболевания [2].

Гиполипидемическая терапия статинами счита-
ется неэффективной у пациентов с ДЛКЛ и не при-
водит к улучшению поражения печени [2, 13, 22], 
но статины являются наилучшим вариантом для 
снижения уровня ЛПНП, снижения синтеза холе-
стерина и снижения частоты сердечно-сосудистых 
осложнений. Несмотря на прогрессирование пора-
жения печени, её рекомендуют назначить до начала 
фермент-заместительной терапии (2), возможно 
и в процессе лечения.

Большие надежды связаны пока с фермент-
заместительной терапией препаратом себели-
паза альфа, которая одобрена FDA в 2015 году, 
в 2018 году зарегистрирована в РФ. Её применение 
обеспечивает физиологический уровень фермента 
и предотвращает накопление сложных эфиров 
холестерина и триглицеридов. Себелипаза — это 
рекомбинантная ЛКЛ человека, которая проникает 
в различные клетки (например, клетки Купфера 
и гепатоциты) через рецепторы маннозо-6-фосфата 
и гидролизует эфиры холестерина и триглицериды 
[22, 23]. Однако на стадии цирроза печени, на ста-
дии его декомпенсации трансплантация печени 
является терапевтическим вариантом [10, 23, 24].
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Выводы

ДЛКЛ — прогрессирующее заболевание печени 
и других органов, которое может долго оставать-
ся «скрытым», но ведёт к тяжелым поражениям 
печени, включая фиброз, цирроз и печеночной 
недостаточности в раннем возрасте. БНЭХ следует 

подозревать у детей при наличии необъяснимых 
гепатомегалии, повышении трансаминаз и дисли-
пидемии. При этом заболевание разработана фер-
мент-заместительная терапия, которая в процессе 
лечения устраняет ДЛКЛ.
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Рисунок 5.
Лимфоидная инфильтра-
ция: А — незначительная, 
Б — умеренная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 5.
Lymphoid infi ltration:
A — minimal, B — mild.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 6.
Увеличенные перисинусо-
идальные клетки. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 6.
Enlarged perisinusoidal cells
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 7.
Тучные клетки в перипор-
тальных трактах. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 7.
Mast cells in the periportal 
tract. Hematoxylin and Eosin 
stain

Рисунок 8.
Реакция соединительной 
ткани: А — умеренная, 
Б — выраженная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 8.
Connective tissue reaction
A — minimal, B — expressed.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 1.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Диффузная жировая 
дистрофия печени. Окраска: 
гемотоксилин-эозин (×100)

Picture 1.
Patient 5 years 3 months. Dif-
fuse fat degeneration of the liver 
(hematoxylin&eosin, × 100)

Рисунок 2.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Диффузная средне- 
и мелкокапельная жировая 
вакуолизация гепатоцитов 
и Купферовских клеток. 
Окраска: PAS-реакция (×100)

Picture 2.
Patient 5 years 3 months. Diff use 
medium and small drop fat hepa-
tocyte vacuolization and Kupff er 
cells. (PAS reaction, × 100)
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Рисунок 1.
Микропрепарат ткани печени. 
В ткани печени с неупорядо-
ченной балочной структурой 
определяется гранулема. Гра-
нулема состоит из централь-
ного некроза, эпителиоидных 
клеток, клеток Пирого-
ва–Лангханса, лимфоцитов. 
В печеночной паренхиме 
неравномерная воспалитель-
ная инфильтрация преиму-
щественно из лимфоцитов, 
сконцентрированных вокруг гранулем. Гистологическая картина специфического гранулематозного воспаления, продуктивно-некротическая форма, может соответст-
вовать туберкулезу печени 
Рисунок 2.
Микропрепарат ткани печени.
В срезе — 6 специфических гранулем с четкими контурами, разделенные клеточно-волокнистыми прослойками разной толщины. Гранулемы имеют центральную зону 
некроза, окруженную валом эпителиоидных клеток с тенденцией к радиарному расположению, среди которых встречаются единичные клетки Пирогова–Лангханса, 
скопления лимфоцитов на периферии. Гистологическая картина специфического гранулематозного воспаления соответствует туберкулезу печени 
Рисунок 3.
Микропрепарат ткани печени 
В ткани печени с неупорядоченной балочной структурой определяется 7 гранулем. Гранулемы состоят из центрального некроза, эпителиоидных клеток, клеток Пиро-
гова–Лангханса, лимфоцитов. В печеночной паренхиме неравномерная воспалительная инфильтрация преимущественно из лимфоцитов, сконцентрированных вокруг 
гранулем. Гистологическая картина специфического гранулематозного воспаления соответствует туберкулезу печени 

Picture 1.
Micropreparation of liver tissue. 
In liver tissue with an disordered beam structure, granuloma is determined. Granuloma consists of central necrosis, epithelioid cells, Pirogov–Langhans cells, lymphocytes. 
In the hepatic parenchyma, uneven infl ammatory infi ltration is predominantly from lymphocytes concentrated around granulomas. Th e histological picture of specifi c 
granulomatous infl ammation, a productive necrotic form, may correspond to liver tuberculosis 
Picture 2.
Micropreparation of liver tissue.
In the section, there are 6 specifi c granulomas with clear contours, separated by cell-fi ber layers of diff erent thicknesses. Granulomas have a central zone of necrosis, surrounded 
by a shaft  of epithelioid cells with a tendency to a radial arrangement, among which there are single Pirogov–Langhans cells, accumulations of lymphocytes on the periphery. 
Th e histological picture of specifi c granulomatous infl ammation corresponds to tuberculosis of the liver 
Picture 3.
Micropreparation of liver tissue. 
In liver tissue with an disordered beam structure, 7 granulomas are determined. Granulomas consist of central necrosis, epithelioid cells, Pirogov–Langhans cells, lymphocytes. 
In the hepatic parenchyma, uneven infl ammatory infi ltration is predominantly from lymphocytes concentrated around granulomas. Th e histological picture of specifi c 
granulomatous infl ammation corresponds to tuberculosis of the liver 

Рисунок 3.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Порто-портальные и порто-
центральные септы (×100)

Picture 3.
Patient 5 years 3 months. Portal-
portal and portal-central septa 
(hematoxylin&eosin, × 100)

Рисунок 4.
Больная 5 лет 3 месяца. Элек-
тронная микроскопия, ×5000. 
Накопление триглицеридов 
в лизосомах гепатоцитов: ка-
плеобразный и треугольный 
материал в мембраносвязан-
ных органеллах

Picture 4.
Patient 5 years 3 months. 
Electron microscopy, × 5000. 
Accumulation triglycerides in 
lysosomes hepatocytes: drop-
shaped and triangular material 
in membrane bound organelles

Рисунок 5.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Электронная микроскопия, 
×5000. Расщепленный холе-
стерин в мембраносвязан-
ных органеллах гепатоцитов

Picture 5.
Patient 5 years 3 months. Elec-
tron microscopy, × 5000. Split 
cholesterol in membrane-bound 
hepatocyte organelles
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