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АННОТАЦИЯ
Дефицит лизосомной кислой липазы — редкое гетерогенное аутосомно-рецессивное генетическое заболевание, про-
явления которого часто приводят к тяжелой заболеваемости и смертности. Развитие заболевания связано с накопле-
нием эфиров холестерина и триглицеридов в органах и тканях, что в свою очередь приводит к развитию атеросклероза, 
гепатоспленомегалии, цирроза печени, синдрому мальабсорбции и других симптомов. Истинная распространенность 
заболевания неизвестна, предполагаемая частота встречаемости в России — 1 : 100 000–150 000 детского населения. 
В зависимости от остаточной активности фермента выделяют два варианта клинического течения заболевания. 
Наиболее тяжелым, а также редким вариантом является болезнь Вольмана, выявленная и описанная в 1961 г. изра-
ильским невропатологом Моше Вольманом. Данное заболевание прогрессирует в течение первого года жизни ребенка 
и в большинстве случаев в связи со сложностями диагностики приводит к гибели. Более легкий, но частый вариант те-
чения дефицита лизосомной кислой липазы, встречающийся у детей старше года и взрослых, — болезнь накопления 
эфиров холестерина, описанная в 1968 г. Неспецифичность симптомов дефицита лизосомной кислой липазы на ран-
ней стадии приводит к тому, что диагностика данного состояния удлиняется или упускается клиницистами. Повыше-
ние печеночных ферментов в сочетании с гепато- и спленомегалией, дислипидемией должно настораживать врача 
и приводить к ранней диагностике дефицита лизосомной кислой липазы еще на амбулаторном этапе обследования, 
тем самым увеличивая продолжительность и качество жизни пациентов. Дифференциальная диагностика проводится 
с болезнью Гоше, Ниманна–Пика, семейной гиперхолестеринемией, неалкогольным стеатогепатитом и другими бо-
лезнями накопления. Основной метод лечения заключается в заместительной ферментотерапии себелипазой-альфа. 
Исследования показали ее эффективность в увеличении продолжительности жизни пациентов. Рекомендуется в так-
тике ведения пациентов с дефицитом лизосомной кислой липазы на всех этапах использовать мультидиcциплинaрный 
подход, поскольку заболевание характеризуется поражением многих органов и систем и требует комплексной терапии. 
В статье рассмотрены биохимические, патофизиологические процессы, происходящие в организме при дефиците 
лизосомной кислой липазы.
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ABSTRACT
Lysosomal acid lipase deficiency is a rare heterogeneous autosomal recessive heterogeneous genetic disorder whose 
manifestations often result in severe morbidity and mortality. The development of the disease is associated with the ac-
cumulation of cholesterol esters and triglycerides in organs and tissues, which in turn leads to the development of ath-
erosclerosis, hepatosplenomegaly, liver cirrhosis, malabsorption syndrome and other symptoms. The true prevalence 
of the disease is unknown, the estimated incidence in Russia is 1 : 100,000–150,000 of the child population. Depending 
on the residual activity of the enzyme, 2 variants of the clinical course of the disease are distinguished. The most se-
vere and also rare variant is Wolman’s disease, identified and described in 1961 by Israeli neurologist Moshe Wolman. 
This disease progresses during the first year of a child’s life and in most cases, due to the difficulties of diagnosis, 
leads to the death of patients. A milder but more common variant of LAL-D, occurring in children over one year of age 
and adults, is cholesteryl ester storage disease, described in 1968. The nonspecificity of symptoms of LAL-D at an early 
stage leads to the fact that the diagnosis of this condition is prolonged or missed by clinicians. An increase in liver en-
zymes in combination with hepato- and splenomegaly, dyslipidemia should alert the doctor and lead to early diagnosis 
of LAL-D even at the outpatient stage of examination, thereby increasing the duration and quality of life of patients. 
Differential diagnosis is carried out with Gaucher disease, Niemann–Pick disease, familial hypercholesterolemia, non-
alcoholic steatohepatitis and other storage diseases. The main method of treatment is enzyme replacement therapy with 
sebelipase-alpha. Studies have shown its effectiveness in increasing the life expectancy of patients. It is recommended 
to use a multidisciplinary approach in the management of patients with LAL-D at all stages, since the disease is charac-
terized by damage to many organs and systems and requires complex therapy. The biochemical and pathophysiological 
processes occurring in the body with deficiency of lysosomal acid lipase are considered.

Keywords: atherosclerosis; Wolman’s disease; cholesteryl ester storage disease; cirrhosis of the liver; lysosomal acid 
lipase; LIPA; LAL-D; non-alcoholic steatohepatitis; fatty acid; lipase; lipids.
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ВВЕДЕНИЕ
Лизосомы  — внутриклеточные органеллы, которые 

содержат множество ферментов, необходимых для де-
градации ряда макромолекул. Эти ферменты имеют кис-
лый рН и гидролизуют мукополисахариды, гликосфинго-
липиды и олигосахариды. Каждый фермент специфичен 
для определенной молекулы и необходим для ее катабо-
лизма. Нарушения накопления возникают из-за дефекта 
в этих ферментах, что приводит к накоплению специфи-
ческого субстрата в лизосомах, это в конечном итоге вы-
зывает клеточную дисфункцию [30].

Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) — ред-
кое гетерогенное аутосомно-рецессивное генетическое 
заболевание, проявления которого часто приводят к  тя-
желой заболеваемости и смертности. ДЛКЛ характеризу-
ется накоплением сложных эфиров холестерина и тригли-
церидов преимущественно в печени и селезенке [29, 41]. 
Заболевание связано с  мутациями в  гене лизосомной 
кислой липазы (ЛКЛ), расположенном на хромосоме 
10q23.2-q23.3, кодирующей полипептид из 372 амино-
кислот с  сигнальной последовательностью из 27 амино-
кислот, необходимой как для секреции, так и для наце-
ливания ЛКЛ на лизосомы [14, 20, 36].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Истинная распространенность заболевания неизвест-

на, по оценкам составляет от 1 : 40 000 до 1 : 300 000 детей 
[2, 4]. Предполагаемая частота встречаемости в России — 
1 : 100 000–150 000 случаев [3]. ДЛКЛ с младенческим на-
чалом обычно приводит к  летальному исходу в  течение 
первых 12 мес. жизни [18, 41]. Тяжелое заболевание под-
типа ДЛКЛ называется болезнью Вольмана и проявляет-
ся различными симптомами, такими как гепатомегалия, 
спленомегалия, рвота, диарея, кальцификация надпо-
чечников и  нарушение кроветворения, включая анемию 
и тромбоцитопению. Пациенты обычно не проживают бо-
лее года. Легкий подтип заболевания ДЛКЛ называется 
болезнью накопления эфиров холестерина (БНЭХ). В этом 
случае пациенты страдают гиперхолестеринемией, гипер-
триглицеридемией и дефицитом липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [18, 26, 34].

БИОХИМИЯ
Ряд авторов подробно описывает регуляторную роль 

ЛКЛ. ЛКЛ опосредует как внутриклеточный, так и  вне-
клеточный липолиз по механизму, зависящему от типа 
клетки. ЛКЛ гидролизует нейтральные липиды, достав-
ляемые в лизосомы посредством эндоцитоза липопротеи-
дов множества клеток [8]. Таким образом, лизосомальный 
липолиз связывает метаболизм липидов с  различными 
клеточными функциями, поскольку многие метаболиче-
ские производные холестерина и жирных кислот служат 

лигандами для ядерных рецепторов и  факторов транс-
крипции, которые оказывают глубокое воздействие на 
метаболизм липидов [21].

ГЕНЕТИКА
На сегодняшний день зарегистрировано в  общей 

сложности 120 мутаций, связанных с заболеванием. Ген, 
кодирующий кислую липазу, назван LIPA [9]. Существует 
21 вариант LIPA, определяющий уровень остаточной фер-
ментативной активности и  напрямую связанный с  про-
грессированием заболевания [12]. Болезнь Вольмана 
характеризуется активностью ЛКЛ от ее полного отсут-
ствия до менее чем 1 %, в то время как активность ЛКЛ 
при БНЭХ обычно колеблется от <1  до 10 % в  перифе-
рических лейкоцитах и  культивируемых фибробластах. 
Наиболее распространенный дефект — мутация сплайсинга 
в экзоне 8, который обнаруживается примерно у полови-
ны всех детей и взрослых с ДЛКЛ [4, 26, 34].

Другие авторы описывают в  своем исследовании то, 
что экспрессия гена LIPA, кодируемая ЛКЛ, является низ-
кой в гладкомышечных клетках артерий как человека, так 
и  мышей, что интерпретируется как естественный факт, 
а не следствие мутаций, и служит очевидной причиной пе-
регрузки сложных эфиров холестерина в лизосомах макро-
фагов и гладкомышечных клеток при атеросклерозе. Было 
обнаружено также, что низкая активность ЛКЛ в крови свя-
зана с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
[20, 40]. Данная теория была подтверждена, и  доказано, 
что снижение ЛКЛ связано с НАЖБП, поскольку ЛКЛ как 
в крови, так и в тромбоцитах прогрессивно снижается в за-
висимости от стадии заболевания. Снижение уровня ЛКЛ 
в крови на не цирротической стадии уникально для НАЖБП, 
а  не для других этиологий поражения печени, и  связано 
с НАЖБП, перенесенной после трансплантации печени [13].

КЛИНИКА
Прогрессирующее накопление липидов в  лизосомах 

и  цитоплазме клинически проявляется в  виде гепато-
спленомегалии, стеатоза печени, фиброза и/или цирроза 
печени, которые могут прогрессировать до печеночной 
недостаточности [1]. Проявления могут варьировать, но 
обычно включают повышение уровня сывороточной ала-
нинаминотрансферазы, общего холестерина и  липопро-
теидов низкой плотности  и  низкие уровни холестерина 
ЛПВП. Уровни триглицеридов также могут быть повыше-
ны у этих пациентов. Дислипидемия наблюдается у всех 
больных и может привести к ускоренному развитию ате-
росклероза. Хотя фенотипический спектр ДЛКЛ сильно 
варьирует, его клинические признаки обычно включают 
в себя все вышеперечисленные симптомы. При отсутствии 
лечения прогрессирующая печеночная дисфункция, свя-
занная с ДЛКЛ, приводит к печеночной недостаточности, 
что делает необходимой трансплантацию печени [35].
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Большинство авторов в своих работах отмечают раз-
личия в активности ЛКЛ, связанные с детским вариантом 
(болезнью Вольмана) и  БНЭХ, что проявляется множе-
ством клинических фенотипов. Редкость случаев означа-
ет, что наши знания основаны на опубликованных отчетах, 
а данные о долгосрочной выживаемости отсутствуют. Му-
тации в генах LIPA, сохраняющие большую остаточную ак-
тивность, приводят к более мягким фенотипам БНЭХ, про-
являющимся позже в детском или взрослом возрасте [6]. 
ДЛКЛ можно упустить из виду или неправильно диагно-
стировать, когда имеющиеся признаки неотличимы от 
НАЖБП или дислипидемии [21, 22, 30]. В своем исследо-
вании авторы доказали, что снижение активности ЛКЛ, 
даже при отсутствии генетических заболеваний, связано 
с развитием прогрессирующего стеатоза печени не только 
при ДЛКЛ [39].

При БНЭХ присутствуют различные симптомы, которые 
обычно начинаются в возрасте 5 лет, хотя могут развиться 
позже. У  большинства пострадавших детей наблюдаются 
повышенный уровень холестерина и липопротеидов низкой 
плотности, низкий уровень холестерина и ЛПВП, ускорен-
ное развитие атеросклеротических изменений в  сердеч-
но-сосудистой системе, гепатомегалия и  спленомегалия, 
постепенно приводящие к  фиброзу и  циррозу печени. 
Более того, некоторые дети страдают мальабсорбцией, 
рвотой, диареей, стеатореей и нарушением роста [31, 37].

Большинство авторов обращают внимание на абдо-
минальный синдром, приводящий к частому обращению 
за амбулаторной медицинской помощью. Помимо болей 
в  животе такие симптомы, как гепатомегалия, сплено-
мегалия, желтуха и/или дисфункция желчного пузыря 
необходимо трактовать как «красные флаги», связанные 
с ДЛКЛ [20].

ДИАГНОСТИКА
В диагностических целях активность ЛКЛ может быть 

оценена в лейкоцитах периферической крови, культиви-
руемых фибробластах кожи или печени с использовани-
ем меченых радиоактивностью природных субстратов или 
синтетических производных 4-метилумбеллиферона или 
p-нитрофенола. Пренатальная диагностика уровня ЛКЛ 
также может быть проведена путем тестирования культи-
вируемых ворсинок хориона или клеток плода [15, 17, 18].

Когда аутосомно-доминантное наследование забо-
левания исключено, рекомендуется проведение мало-
инвазивного скрининга на выявление ДЛКЛ. Данное ис-
следование считается золотым стандартом диагностики. 
В  пятнах засохшей крови исследуют ферментативную 
активность ЛКЛ. При результатах от 5 до 10 %, означа-
ющих нормальную ферментативную активность, следу-
ет провести повторное тестирование и  молекулярное 
секвенирование, прежде чем ставить точный диагноз. 
Результаты >10 % означают, что у  человека нормальная 
ферментативная активность ЛКЛ [14, 41].

Неонатальный скрининг используют для выявления 
детей, страдающих многими заболеваниями. Он был пер-
воначально предложен доктором Гатри в  1960-х годах 
для диагностики фенилкетонурии [14, 24]. Для скрининга 
новорожденных использовали метод, называемый «пят-
нами засохшей крови» [16]. Поскольку в настоящее время 
гено-фенотипическая корреляция зарегистрирована лишь 
на уровне клинической формы ДЛКЛ (болезнь Вольма-
на либо БНЭХ), молекулярно-генетическое исследование 
применяется только для подтверждения, а не установле-
ния диагноза ДЛКЛ [18].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Симптомы дефицита ЛКЛ часто напоминают более рас-

пространенные состояния, такие как болезнь Гоше, семей-
ная гиперхолестеринемия, неалкогольный стеатогепатит, 
болезнь Ниманна–Пика  или криптогенный цирроз. Тести-
рование уровня активности ЛКЛ привело к успеху в выяв-
лении пациентов с дефицитом ЛКЛ среди групп, у которых 
ранее были диагностированы вышеуказанные состояния 
[17, 33].

ЛЕЧЕНИЕ
Раннее лечение ограничивалось контролем уров-

ня холестерина и  профилактикой преждевременного 
атеросклероза. Из-за отсутствия безопасного и  эф-
фективного лечения для контроля проявлений ДЛКЛ 
применялись статины отдельно или в  комбинации 
с  другими гиполипидемическими средствами для улуч-
шения липидного профиля за счет снижения концен-
трации сывороточного холестерина и  триглицеридов 
[36, 38].

Разработка заместительной ферментной терапии 
(ЗФТ) лизосомных болезней накопления впервые была 
продемонстрирована на примере болезни Гоше 1-го типа. 
В настоящее время доступны ЗФТ для других лизосомных 
нарушений накопления, но до недавнего времени не было 
эквивалента для ДЛКЛ [4, 35].

В 2015 г. в США была одобрена ЗФТ, пациенты в боль-
шинстве европейских и  азиатских стран получили доступ 
к препарату себелипаза альфа. Это рекомбинантная фор-
ма человеческой ЛКЛ, производимая с  использованием 
технологии ДНК в клеточной культуре куриного яйца. ЗФТ 
предназначена для восстановления уровня ферментатив-
ной активности, достаточного для гидролиза эфиров хо-
лестерина и предотвращения их дальнейшего накопления. 
Детям старше 6 мес. и взрослым препарат вводят в дозе 
из расчета 1  мг/кг каждые 2 нед. Разрешено увеличение 
дозы до 3  мг/кг 1 раз в  2 нед. исходя из клинического 
ответа.

В качестве заменителя фермента себелипаза альфа 
была клинически признана эффективной, что нашло от-
ражение в результатах исследований [10]. Было выявлено 
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снижение уровня сывороточных трансаминаз, липидов 
и других родственных маркеров с приемлемым профилем 
безопасности. В долгосрочной перспективе эти улучшения 
способствуют восстановлению физического состояния па-
циентов и, в конечном итоге, снижению общей заболева-
емости и смертности [5, 7, 25]. Было проведено исследо-
вание, в результате которого авторы смогли предоставить 
убедительные данные об эффективности и безопасности 
применения ЗФТ у детей в возрасте 6 мес. ЗФТ привела 
к  более длительной выживаемости пострадавших мла-
денцев [11, 32, 34].

Диетотерапия с пониженным содержанием жиров яв-
ляется стандартом лечения, успешно уменьшая уровень 
липидов у  пациентов [19, 23, 30]. Для лиц, страдающих 
БНЭХ, было рассмотрено применение фармакологических 
средств, включая статины и  эзетимиб. Рассматривалась 
также возможность трансплантации печени. Помимо этих 
вариантов лечения, была предложена генная терапия с ис-
пользованием аденоассоциированного вируса, но данное 
исследование проведено лишь на мышиной модели [15, 28]. 
Трансплантация печени была описана как один из вари-
антов лечения, но крайне редко приносящая пользу. По-
сле пересадки печени возможен рецидив заболевания, 
ибо она не устраняет дефектные ферменты. Предыду-
щие данные о  терапии стволовыми клетками спорные, 
поскольку они дают лишь кратковременный эффект 
выживания [27].

Пациентов с  ДЛКЛ наблюдает врач-гастроэнтеролог 
(и/или педиатр), а  также генетик, необходима консуль-
тация диетолога с целью назначения низкожировой дие-
ты. Рекомендуется в ведении пациентов с ДЛКЛ на всех 
этапах использовать мультидиcциплинaрный подход, по-
скольку заболевание характеризуется поражением мно-
гих органов и систем и требует комплексной терапии, что 
диктует необходимость совместного ведения пациента 
специалистами разных профилей [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, неспецифичность симптомов дефици-

та лизосомной кислой липазы на ранней стадии приводит 
к  тому, что клиницисты удлиняют или упускают данное 
состояние при диагностике. Повышение печеночных фер-
ментов в  сочетании с  гепато- и  спленомегалией, дисли-
пидемией должно настораживать и  приводить к  ранней 
диагностике дефицита лизосомной кислой липазы еще 
на амбулаторном этапе обследования, тем самым увели-
чивая продолжительность и  качество жизни пациентов. 
Несмотря на сложность патологии, мы можем быть уве-
рены в  безопасности и  эффективности заместительной 
ферментной терапии у детей и взрослых.
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