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Резюме. Дефицит лизосомной кислой липазы – редкая наследственная ферментопатия. Болезнь накопления эфиров холесте-
рина – одна из двух форм дефицита лизосомной кислой липазы – это наследственная аутосомно-рецессивная лизосомная 
болезнь накопления, вызываемая мутациями в гене, ответственном за лизосомную кислую липазу, вследствие чего значи-
тельно сокращается активность этого фермента. В результате снижения или полного отсутствия активности лизосомной 
кислой липазы эфиры холестерина и триглицериды не подвергаются гидролизу и накапливаются в лизосомах клеток 
организма, включая макрофаги, эндотелиальные клетки, гепатоциты. Основным клиническим проявлением дефицита 
лизосомной кислой липазы является прогрессирующее поражение печени с развитием гепатомегалии, повышением уровня 
трансаминаз и/или микровезикулярного или смешанного стеатоза, вследствие накопления эфиров холестерина и триглице-
ридов. Дефицит лизосомной кислой липазы представляет собой генетическое заболевание, угрожающее жизни и связанное 
с повышенным риском преждевременной смерти. Частота дефицита лизосомной кислой липазы составляет 1:40 000-
1:300 000. Исследования по изучению частоты встречаемости заболевания в России не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000. В данной статье представлен клинический случай дефицита лизосомной кислой липазы – болезни накопления 
эфиров холестерина, наследственного дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы у 10-летнего ребенка. Проведен анализ 
данных клинического и параклинического обследования пациента, медицинской документации, научной литературы. 
Представлены современные подходы к ведению пациентов детского возраста с данной патологией. Особенностью данного 
клинического случая является сочетание трех ферментопатий (дефицит активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
эритроцитов, дефицит лизосомной кислой липазы, снижение функциональной активности белка UDP – глю ко-
зилтрансферазы). Трудностью дифференциальной диагностики в дебюте заболевания являлось преобладание неспецифи-
ческих симптомов болезни: лихорадка до фебрильных цифр, рвота, диарея – на фоне лекарственной терапии, желтушность 
кожных покровов и склер, темный цвет мочи, гепатоспленомегалия. Прогноз при болезни накопления эфиров холестерина 
зависит от возраста манифестации заболевания и выраженности клинических проявлений. Своевременная диагностика 
и назначение патогенетической терапии на ранних стадиях заболевания определяют благоприятный прогноз и улучшают 
качество жизни детей с болезнью накопления эфиров холестерина, предотвращая развитие цирроза печени.
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Б олезнь накопления эфиров холе-
стерина (CESD; база данных 
«Менделевское наследование 
у человека», MIM 278000) – одна 

из двух форм дефицита лизосомной кис-
лой липазы. Это наследственная ауто-
сомно-рецессивная лизосомная болезнь 
накопления, вызываемая мутациями 
в гене, ответственном за лизосомную 
кислую липазу (ЛКЛ), вследствие чего 
значительно сокращается активность 
этого фермента. Недостаточная актив-
ность ЛКЛ приводит к прогрессирую -
щему лизосомному накоплению эфиров 
холестерина и – в меньшей степени – 
к накоплению триглицеридов, главным 
образом в гепатоцитах, надпочечниках, 
кишечнике и клетках макрофагально-
моноцитарной системы. Вовлечение 
тканей тесно коррелирует с их относи-
тельным участием в рецептор-опосре-
дованном эндоцитозе, а также в распаде 
липопротеинов в лизосомах [1].

Выделяют 2 клинических фенотипа 
дефицита ЛКЛ (ДЛКЛ) с ранним и позд-
ним началом заболевания, имеющих 
корреляцию с количеством функцио-
нирующего фермента.

Раннее начало заболевания, или 
болезнь Вольмана, может проявляться 
с первых дней после рождения или мани-
фестировать в первые недели/месяцы, что 
связано с полным отсутствием или рез-
ким снижением (< 1%) активности ЛКЛ.

Вариант позднего начала ДЛКЛ исто-
рически известен как болезнь нако-
пления эфиров холестерина (БНЭХ). 

У пациентов с этим фенотипом актив-
ность ЛКЛ сохраняется в диапазоне 
от 1% до 12%, вследствие чего клиниче-
ские проявления имеют широкую вари-
абельность и манифестируют у детей 
в более старшем возрасте или у взрос-
лых. Первое клиническое наблюдение 
описано в 1963 г., когда D. Frederickon 
представил случай заболевания 12-лет-
него мальчика с гепатомегалией, нако-
плением эфиров холестерина в печени 
и гиперхолестеринемией. В 1968 г. 
L. Schiff и соавт. проанализировали 
результаты обследования 6 сибсов. 
У старшего брата, 19 лет, и родной сестры, 
15 лет, обнаружены «оранжевая печень», 
отложение ЭХ и признаки цирроза, тогда 
как у младших сибсов выявлены умерен-
ные клинические изменения [2].

Частота ДЛКЛ составляет 1:40 000-
1:300 000. Исследования по изучению 
частоты встречаемости ДЛКЛ в России 
не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000.

Диагноз ДЛКЛ может быть заподо-
зрен при наличии сочетания измене-
ний со стороны печени (гепатомегалия, 
повышение активности трансами-
наз, признаки стеатоза) и нарушений 
липидного профиля.

Основой современной диагностики 
ДЛКЛ является биохимический ана-
лиз активности ЛКЛ. ЛКЛ оценивается 
путем определения активности фермен-
та в культуре фибробластов, лейкоцитах 
периферической крови; одним из наи-
более достоверных методов считается 

измерение активности ЛКЛ в сухих 
пятнах высушенной крови на специ-
альных диагностических фильтрах [1].

Синдром Жильбера (СЖ) – это гене-
тически обусловленная недостаточ-
ность фермента уридинглюкуронил-
трансферазы 1А1 (УГТ 1А1) в печени, 
приводящая к нарушению конъюга-
ции билирубина. Заболевание прояв-
ляется повышением уровня непрямо-
го билирубина крови, желтушностью 
кожи и слизистых оболочек, жалобами 
на боли в животе, а также диспепсией 
и астеновегетативным синдромом [1-3]. 
Характеризуется длительным волно-
образным течением, обострения про-
воцируются рядом экзо- и эндогенных 
факторов; часто заболевание начина-
ется по типу криза. СЖ встречается 
у европейцев с частотой от 3% до 9% 
[4, 5]. Распространенность мутантно-
го гена в странах Европы достигает 
35-40%, в некоторых этнических груп-
пах Африки превышает 50% [6], в ази-
атских странах она чуть ниже – 16-33% 
[7, 8]. Гомозиготными носителями явля-
ются 12% шотландцев, 16% европей-
цев, 12% индийцев, 8% египтян и 23%
афроамериканцев [3]. Данный синдром 
наследуется аутосомно-рецессивно. 

Дефицит глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы (Г6ФД), или ее недоста-
точность (энзимопения Г6ФД), явля-
ется наиболее распространенной эри-
троцитарной ферментопатией у людей. 
Дефицит Г6ФД широко распространен 
по всему миру и особенно часто встре-
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Abstract. Lysosomal acid lipase deficiency is a rare hereditary fermentopathy. Cholesterol ester accumulation disease – one of the two 
forms of lysosomal acid lipase deficiency – is a hereditary autosomal recessive lysosomal accumulation disease caused by mutations 
in the gene responsible for lysosomal acid lipase, as a result of which the activity of this enzyme is significantly reduced. As a result 
of a decrease or complete absence of lysosomal acid lipase activity, cholesterol esters and triglycerides are not hydrolyzed and accumulate 
in the lysosomes of the body's cells, including macrophages, endothelial cells, hepatocytes. The main clinical manifestation of lysoso-
mal acid lipase deficiency is progressive liver damage with the development of hepatomegaly, increased levels of transaminases and/or 
microvesicular or mixed steatosis, due to the accumulation of cholesterol esters and triglycerides. Lysosomal acid lipase deficiency is 
a life-threatening genetic disease associated with an increased risk of premature death. The frequency of lysosomal acid lipase deficiency 
is 1:40 000-1:300 000. Studies on the frequency of occurrence of lysosomal acid lipase deficiency in Russia have not been conducted; 
the expected frequency is 1:100,000. This article presents a clinical case of lysosomal acid lipase deficiency – a disease of accumulation 
of cholesterol esters, hereditary deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase in a 10-year-old child. The data of clinical and para-
clinical examination of the patient, medical documentation, scientific literature were analyzed. Modern approaches to the management 
of pediatric patients with this pathology are presented. The peculiarity of this clinical case is a combination of three fermentopathies 
(deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase activity of erythrocytes, deficiency of lysosomal acid lipase, decrease in functional 
activity of UDP – glucasyltransferase protein). The difficulty of differential diagnosis at the onset of the disease was the predomi-
nance of nonspecific symptoms of the disease: fever to febrile digits, vomiting, diarrhea – against the background of drug therapy, jaun-
dice of the skin and sclera, dark urine color, hepatosplenomegaly. The prognosis for the disease of accumulation of cholesterol esters 
depends on the age of the manifestation of the disease and the severity of clinical manifestations. Timely diagnosis and appointment 
of pathogenetic therapy in the early stages of the disease determines a favorable prognosis and improves the quality of life of children with 
the disease of accumulation of cholesterol esters, preventing the development of cirrhosis of the liver.
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чается в Африке, на Среднем Востоке, 
в Азии и Средиземноморье. Вариации 
фермента Г6ФД имеют разные уровни 
активности, и это влечет за собой раз-
личные проявления на клиническом 
уровне [3, 4]: 
● Варианты класса I встречаются 

крайне редко, представлены выражен-
ной недостаточностью фермента (10-20% 
от нормальной активности) и хрониче-
ской гемолитической анемией.
● Варианты класса II, такие как сре-

диземноморский тип Г6ФД, широко 
распространенный в Италии, пред-
ставляют собой еще более серьезный 
дефицит. Дефицит Г6ФД у людей про-
текает почти всегда бессимптомно. 
Гемолиз обусловлен – за очень редким 
иск лючением – действием прово-
цирующего фактора (триггера) [3, 4]. 
Провоцирующие факторы: употребле-
ние в пищу некоторых бобовых; прием 
лекарств с внутриклеточным окисля-
ющим действием; воздействие веществ 
с внутрик леточным окисляющим 
эффектом; бактериальные и вирусные 
инфекции (средней степени тяжести). 

Целью данного исследования было 
оценить особенности течения болезни 
накопления ЭХ у ребенка 10 лет.

Клинический случай
Пациент М., 2011 года рождения 

(10 лет), наблюдается в гастроэнтеро-
логическом отделении ГАУЗ «ОДКБ» 
с диагнозом: «Дефицит лизосомной 
кислой липазы – болезнь накопления 
эфиров холестерина (болезнь Воль-
мана), тип 2. Гепатомегалия. Жировой 
гепатоз. Дисфункция билиарного 
тракта на фоне деформации желчного 
пузыря. Хронический активный гепа-
тит. Сопутствующая патология: диспла-
зия сердца (открытое овальное окно). 
Синдром Жильбера. Наследственная 
ферментопатия эритроцитов (дефи-
цит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). 
Дефицит витамина D».

Жалобы при поступлении: на снижен-
ный аппетит, утомляемость, плохую 
прибавку в массе, периодическую жел-
тушность склер.

Анамнез жизни: ребенок от третьей 
беременности, протекавшей на фоне 
токсикоза, отеков, гипертонии, анемии 
в I-II триместре и острое респираторное 
заболевание в 6 недель беременности. 
Роды третьи, в срок, самостоятельные, 
перерыв в родах – 13 лет. Масса при рож-
дении – 3550 г, длина – 54 см. Выписан 
из роддома в срок в удовлетворитель-
ном состоянии. Раннее психомоторное 
и физическое развитие по возрасту. 
Грудное вскармливание – до 8 месяцев.

Семейный анамнез: у старшего брата 
с 18 лет появилась желтуха, гепатоме-
галия, в биохимичеком анализе крови 
(БАК) – повышение уровня трансами-
наз до 100 Ед/л. Периодически (1 раз 
в месяц) отмечаются тошнота и рвота; 
частые острые респираторные вирус-

ные инфекции, бронхиты с фебрильной 
лихорадкой. 

Анамнез заболевания. Со слов мате-
ри, у ребенка в возрасте трех месяцев 
отмечался подъем температуры тела 
до 38 °С в течение трех дней без ката-
ральных явлений. Второй эпизод лихо-
радки – в 6 месяцев до фебрильных 
цифр (38,6 °С) в течение 5 дней. Лечился 
амоксициллином; на 2-е сутки отмеча-
лись рвота, диарея. Препарат заменен 
на Сумамед; при лихорадке получал 
Нурофен. Температура нормализова-
лась на 5-е сутки приема Сумамеда. 

При обследовании 23.12.2011 г. 
в общем анализе крови выявлена ане-
мия: Hb – 84 г/л. С 03.01.2012 г. (на 5-е 
сутки) появились желтушность кожных 
покровов и склер, темный цвет мочи, 
стул светло-желтого цвета. Мама само-
стоятельно отменила все рекомендован-
ные препараты. 

06.01.2012 г. госпитализирован в ЦРБ 
с диагнозом: «Токсический гепатит. 
Гипохромная анемия средней степе-
ни тяжести». Анализ мочи на желч-
ные пигменты положительный (+). 
В копрограмме стеркобилин положи-
тельный. На УЗИ – гепатоспленомега-
лия. 18.01.2012 г. переведен в педиатри-
ческое отделение ГАУЗ ОДКБ. 

Состояние средней степени тяжести. 
Гепатоспленомегалия: печень выступает 
за край реберной дуги на 6 см, селезен-
ка – на 2 см. Анализ на гепатиты А, В, 
С – отрицательный. Результаты имму-
ноферментного анализа на цитомегало-
вирусную инфекцию и вирус простого 
герпеса отрицательные. Альфа фето-
протеин – 10,1 (норма – 0-10), нейрон-
специфическая энолаза – 54,4 (норма – 
0-12,5), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 1364 
(норма – 105-235), церуллоплазмин – 
0,378 (норма – 0,15-0,6) (табл. 1).

КТ органов брюшной полости: в обла-
сти тонкого кишечника – участки 
повышенной плотности, преимуще-
ственно кольцевидной формы.

Проводилось лечение: Урсофальк, 
Мальтофер, L-Тироксин, фолиевая 
кислота, Генферон, Смекта, Аллохол, 
Но-шпа, Эссенциале, Гептрал в/в.

Повторно консультирован гастроэн-
терологом ОДП в апреле и мае 2012 г. 
Сохранялись умеренные явления цито-
лиза гепатоцитов по данным БАК. 
Ребенок в течение длительного времени 
получал терапию Урсофальком. В мае и 
декабре 2013 г. обследован в Российской 
детской клинической больнице (РДКБ) 
г. Москвы. При обследовании отмеча-
лось повышение уровня трансаминаз, 
гиперхолестеринемия 6,71 ммоль/л 
(норма – 1-5,2 ммоль/л), липопротеины 
низкой плотности – 4,5 ммоль/л (норма 
до 2 ммоль/л), альфа-1-антитрипсин, 
церуллоплазмин, глюкозотолерантный 
тест, иммунограмма, коагулограмма – 
в норме, тест на TORCH-инфекции – 
отрицательный, компьютерная томо-
графия органов брюшной полости выя-

вила гепатоспленомегалию и жировую 
дистрофию печени. По данным биоп-
сии печени – признаки хроническо-
го гепатита, индекс гистологической 
активности (ИГА) по Knodell (1981) – 
до 6-7 баллов. Морфологические изме-
нения характерны для болезни нако-
пления. Гистологическое описание: 
«Архитектоника печени нарушена 
за счет выраженной дискомплекса-
ции гепатоцитов (до 40%). Гепатоциты 
формируют группы клеток различных 
размеров. В цитоплазме определяется 
зернистость. Ядра округлой формы. 
Многоядерные клеточные элементы не 
встречаются. В единичных гепатоцитах 
определяются мелкие депозиты желч-
ного пигмента. Портальные тракты 
незначительно расширены, склерози-
рованы, определяются неполные порто-
портальные септы. По ходу портальных 
трактов слабо выраженная лимфоци-
тарная инфильтрация. Синусоиды 
сужены. Отмечается набухание куп-
феровских клеток. Заключение: хро-
нический гепатит, ИГА по Knodell – 
до 6-7 баллов». 

Анализ крови на кислую липазу – 
18 нМ/мг/час (норма 30-118).

Непрямая фиброэластрометрия пече-
ни – результат исследования свидетель-
ствует о стадии F0-1 METAVIR. 

Биохимическое обследование:
● методом тандемной масс-спектро-

метрии исключены наиболее распро-
страненные наследственные амино-
а цидопатии, органические ацидурии, 
дефекты митохондриального бета-окис-
ления;
● Gm1-ганглиозидоз исключен;
● генетический анализ в Федеральном 

государственном бюджетном научном 
учреждении Медико-генетический 
нау чный центр имени академика 
Н. П. Бочкова РАМН – обнаружено уве-
личение тандемных повторов (7 повто-
ров), что приводит к снижению функ-
циональной активности белка UDP – 
глюкозилтрансферазы 1, подтверждая 
синдром Жильбера. При обследовании 
выявлено снижение уровня кислой 
липазы – 27 нМ/мг/час (норма – 30-118), 
установлен диагноз: «Дефицит лизо-
сомальной кислой липазы – болезнь 
Вольмана 2-го типа».

При анализе гена LIPA выявлена 
мутация в гетерозиготном состоянии.

С сентября 2014 г. и по настоящее время 
ребенок наблюдается в отделении меди-
цинской генетики ФГБУ РДКБ Москвы 
с диагнозом: «Дегенеративные заболева-
ния нервной системы. Недостаточность 
кислой липазы – болезнь Вольмана 
2-го типа. Гепатомегалия».

С 28.10.2014 г. получает патогенети-
ческую заместительную терапию фер-
ментным препаратом: инфузии в/в через 
инфузомат препарата себелипаза альфа. 
Доза препарата – 1 мг/кг из расчета 
на одну инфузию. Побочных эффектов 
на введение препарата не отмечалось. 
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С августа 2017 г. получает ферменто-
заместительную терапию в условиях 
гастроэнтерологического отделения 
ГАУЗ ОДКБ 1 раз в 2 недели. Последняя 
госпитализация в отделение педиатри-
ческой гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и диетологии ФГБУН ФИЦ пита-
ния и биотехнологий была с 20.04.2021 
по 27.04.2021 г.

Параклинические данные
Паратгормон – 31,3 пмоль/л (норма – 

1,6-6,9), 25-OH витамин D – 13,5 нг/мл 
(норма – 30-100).

Ка льций в моче – 0,86 ммоль/л 
(норма – 4,1-14 ммоль/л), кальций – 
0,26 ммоль/сутки.

Эластрография печени – медиана изме-
рений эластичности печени составляет 
4,5 кПа в различных участках правой 
доли, эластичность ее однородна, раз-
мах интерквартильных значений – 
0,9 кПа. Заключение: плотность печени 
не изменена. Общий результат иссле-
дований с наибольшей вероятностью 
соответствует гистологической стадии 
фиброза F0. 

Клиническое обследование. Состояние 
при поступлении средней степени тяже-
сти. Язык чистый, розовый, влажный. 
Живот правильной формы, мягкий, 
пальпация безболезненна по всем отде-
лам. Печень выступает на 2 см ниже края 
реберной дуги, край закруглен, эластич-
ная. Селезенка не пальпируется. Стул 1 
раз в 1-2 дня, оформленный, акт дефека-
ции безболезненный. Вес – 25 кг, рост – 
128 см. Индекс массы тела – 15,26 кг/м2.

Общий анализ мочи: эпителий плоский – 
2-3 клетки в поле зрения (п/з), эритро-
циты измененные – 1-2 в п/з, бактерии 
присутствуют (+), удельный вес – 1025, 
рН – 5,0, эритроциты – 0-1, глюкоза – 
отрицательная, аскорбиновая кисло-

Таблица 1 
Параклинические данные [таблица составлена авторами] / Рaraclinical data [table compiled by the authors]

06.01.2012 г. 
(ЦРБ)

18.01.2012 г. 
(ОДКБ)

24.01.2012 г. 
(ОДКБ)

17.04.2013 г. 
(РДКБ)

06.05.2013 г. 
(РДКБ)

Общий анализ крови

Гемоглобин 92 г/л 106 г/л 129 121

Лейкоциты 11,3×109/л 14,2×109/л 10,10 10,60

Скорость оседания эритроцитов 60 мм/ч 10 мм/ч 4 17

Биохимический анализ крови

Общий белок 69 г/л 68,20 70,00

Билирубин общий 105 мкмоль/л 10,7 63,5 мкмоль/л 9,70 мкмоль/л 3,0

Билирубин связанный 50 мкмоль/л 23,7 мкмоль/л

Билирубин свободный 55 мкмоль/л 39,9 мкмоль/л

Аланинаминотрансфераза 460 Ед/л 72,1 Ед/л 556 Ед/л 160,90 68,00

Аспартатаминотрансфераза 13,9 Ед/л 60,2 Ед/л 123 Ед/л 69,60 56,00

Щелочная фосфатаза 1361,8 Ед/л 843,9 Ед/л 822,6 Ед/л 237,60 206,00

Лактатдегидрогеназа 353,3 Ед/л 1311 Ед/л 223,70

Гамма-глутамилтрансфераза 24 Ед/л 110,9 Ед/л

Протромбиновый индекс 104 %

та – отрицательная, лейкоциты – 2-3, 
кетоны – отрицательные, билирубин, 
уробилиноген – отрицательные (табл. 2).

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости – осмотрена полно-
стью, нормальная, однородная, вну-
трипеченочные протоки не расширены. 
Толщина правой доли – 12 см, левой – 
5 см, контуры четкие, ровные, структу-
ра паренхимы нормальная. Желчный 
пузырь: форма обычная, длина – 6,8 см, 
ширина – 2,2 см, стенки не утолщены, 
холедох не расширен. Поджелудочная 
железа: контуры ровные, головка –
1,4 см, тело – 0,9 см, хвост – 1,5 см, про-
ток железы не увеличен. Заключение: 
увеличение правой доли печени.

Проведено лечение: диета, внутривен-
ное капельное введение себелипазы 
альфа в дозе 40 мг в течение двух часов. 
Реакции не было.

Выводы
1. Особенностью данного клиниче-

ского случая является сочетание трех 
ферментопатий (дефицит активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы эрит-
роцитов, дефицит лизосомной кислой 
липазы, снижение функциональной 
активности белка UDP – глюкозил-
трансферазы).

2. Трудностью дифференциальной 
диагностики в дебюте заболевания 
являлось преобладание неспецифи-
ческих симптомов болезни: лихорадка 
до фебрильных цифр, рвота, диарея 
на фоне лекарственной терапии, жел-
тушность кожных покров и склер, тем-
ный цвет мочи, гепатоспленомегалия.

Заключение
1. Патогенетическое лечение ДЛКЛ 

проводится пожизненно ферментной 
заместительной терапией с помощью 

себелипазы альфа – рекомбинантной 
ЛКЛ, которая применяется с целью улуч-
шения метаболизма липидов и умень-
шения накопления ЭХ и триглицеридов 
у пациентов всех возрастов при ДЛКЛ. 

2. Прогноз при БНЭХ зависит от воз-
раста манифестации заболевания и выра-
женности клинических проявлений. 
Своевременная диагностика и назначе-
ние патогенетической терапии на ранних 
стадиях заболевания определяют благо-
приятный прогноз и улучшают качество 
жизни детей с БНЭХ, предотвращая раз-
витие цирроза печени. 
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