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The deficiency of lysosomic acid lipase is a rare hereditary enzymopathy. The focus of this article is the present condition of this issue. 
The authors demonstrate epidemiological data and etiopathogenetic features of two phenotypic forms of lysosomic acid lipase 
deficiency — Wolman disease and cholesterol ester storage disease. Clinical features of both — the rapidly progressing form and 
the slowly developing cholesterol ester storage disease — are described in detail in this article. The algorithm and crucial steps of 
differential diagnosis are described in detail. Also, indications to pathogenetic therapy are carefully formulated, and the tactic of enzyme 
replacing therapy is given. The modern approaches to the management of child patients are described.
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Клинические рекомендации
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Дефицит лизосомной кислой липазы — редкая наследственная ферментопатия. Статья посвящена современному 
состоянию данной проблемы. Авторами представлены эпидемиологические данные и особенности этиопатогенеза 
двух фенотипических форм дефицита лизосомной кислой липазы — болезни Вольмана и болезни накопления эфи-
ров холестерина. В статье подробно описаны клинические характеристики как быстропрогрессирующей формы, так 
и медленно развивающейся болезни накопления эфиров холестерина. Подробно представлен алгоритм и указаны 
ключевые этапы дифференциально-диагностического поиска. Тщательно сформулированы показания к патогенети-
ческому лечению и изложена тактика проведения ферментной заместительной терапии. Охарактеризованы совре-
менные подходы к ведению пациентов детского возраста.
Ключевые слова: дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Вольмана, болезнь накопления эфиров холестерина, 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) — 

хроническое прогрессирующее заболевание, в осно-
ве которого лежит дефект гена LIPA, кодирующего 

лизосомную кислую липазу (ЛКЛ), что приводит к нако-
плению сложных эфиров холестерина и триглицеридов 
в печени, селезенке, стенках кровеносных сосудов и 
других тканях. 
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Клинически данное заболевание может протекать в 
двух фенотипических формах: 
1) болезнь Вольмана — быстроразвивающаяся форма 

ДЛКЛ с началом в младенческом возрасте;
2) болезнь накопления эфиров холестерина (БНЭХ), 

характеризующаяся более медленным прогрессиро-
ванием и манифестацией в более старшем возрасте. 
Степень снижения лизосомной кислой липазы корре-

лирует с тяжестью клинических проявлений: при болезни 
Вольмана ЛКЛ отсутствует, или активность фермента 
составляет менее 1% нормальной активности.

Код МКБ-10

Е75.5 Другие нарушения накопления липидов.

 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Частота ДЛКЛ составляет 1:40 000–1:300 000. 

Исследования по изучению частоты встречаемости 
ДЛКЛ в России не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000.

Э ТИОПАТОГЕНЕЗ
ДЛКЛ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Пациенты с ДЛКЛ являются, как правило, либо гомо-
зиготами, либо компаунд-гетерозиготами по мутациям 
гена LIPA, хотя у некоторых больных могут иметь место 
мутации, не выявляемые стандартными методами ДНК-
анализа. К настоящему времени обнаружено более 
40 мутаций, связанных с нарушением функции фермен-
та. Наиболее тяжелые повреждения, такие как нонсенс-
мутации, перестройки гена, мутации со сдвигом рамки 
считывания, как правило, выявляют при тяжелых фор-
мах заболевания.

Лизосомная кислая липаза играет ключевую роль 
в метаболизме липидов, осуществляя гидролиз эфиров 
холестерина и триглицеридов в лизосомах до свободного 
холестерина и жирных кислот. Липиды или их окисленные 
производные взаимодействуют с факторами транскрип-
ции, которые непосредственно модулируют экспрессию 
генов, вовлеченных в синтез и поглощение холестерина, 
а также липогенез. 

Обычно внутриклеточный избыток свободного холе-
стерина приводит к снижению активности рецепторов 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), что в свою 
очередь уменьшает проникновение холестерина в клетку. 
А ингибирование гидроксиметилглутарил-кофермента А 
(ГМГ-КоА) редуктазы по принципу обратной связи при-
водит к уменьшению синтеза холестерина, стимуляции 
ацил-холестеринацилтрансферазы и активированию эте-
рификации холестерина. В то же время внутриклеточное 
накопление жирных кислот приводит к торможению син-
теза фосфолипидов и триглицеридов.

В условиях сниженной активности ЛКЛ или ее полного 
отсутствия эфиры холестерина и триглицериды не мета-
болизируются и накапливаются в лизосомах, свободный 
холестерин и жирные кислоты в клетке не образуют-
ся. Возникший дефицит внутриклеточного свободного 
холестерина и жирных кислот приводит к активации 
ГМГ-КоА-редуктазы, синтезу эндогенного холестерина и 
триглицеридов, а также усилению эндоцитоза холестери-

на через рецепторы ЛПНП, обусловливая возникновение 
гиперхолестеринемии и дислипидемии.

Таким образом, накопление эфиров холестерина и 
триглицеридов в печени, селезенке и других органах 
сопровождается дислипидемией с повышенным уровнем 
общего холестерина в сыворотке крови, высоким уров-
нем холестерина ЛПНП, низким уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), а также воз-
можным повышением уровня триглицеридов. Повышение 
уровня общего холестерина и триглицеридов связано с 
накоплением в плазме крови апоВ-содержащих липо-
протеинов, таких как холестерин липопротеинов очень 
низкой плотности и холестерин ЛПНП.

При болезни Вольмана отсутствие (или крайне низ-
кая активность) ЛКЛ ведет к массивному лизосомно-
му накоплению эфиров холестерина и триглицеридов 
преимущественно в печени, селезенке, надпочечниках, 
костном мозге, лимфатических узлах и в макрофагах 
ретикуло-эндотелиальной системы, особенно в ворсин-
ках кишечника. 

БНЭХ — форма ДЛКЛ, возникающая в детском или 
взрослом возрасте, в зависимости от остаточной актив-
ности ЛКЛ in vitro, которая, как правило, находится в диа-
пазоне от 1 до 12% нормальной активности ЛКЛ.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА (табл.)
Болезнь Вольмана — редкая быстропрогрессиру-

ющая форма ДЛКЛ, проявляющаяся с первых месяцев 
жизни ребенка, приводящая к развитию печеночной 
недостаточности и преждевременной смерти в возрасте 
до 1 года. Клиническая картина характеризуется про-
грессирующим увеличением паренхиматозных органов 
(печени и селезенки), синдромом мальабсорбции, про-
являющимся рвотой, диареей, гипотрофией и задерж-
кой темпов физического развития. В ряде случаев раз-
вивается паралитическая кишечная непроходимость. 
Отличительной чертой болезни Вольмана является мас-
сивное увеличение и кальцификация надпочечников. 
По данным рентгенографии надпочечники характеризу-
ются наличием точечных очагов кальцификации по всей 
паренхиме с симметричным и массивным увеличением 
при сохранении своей полулунной или пирамидальной 
формы. У этих детей может иметь место недостаточность 
коры надпочечников. К неврологическим проявлениям 
болезни Вольмана относят прогрессирующую задержку 
психомоторного развития, наличие положительного сим-
птома Бабинского и других патологических рефлексов, 
клонусы стоп, опистотонус и др.

БНЭХ характеризуется более медленным харак-
тером развития, отсутствием неврологической сим-
птоматики. Ведущие симптомы — поражение печени 
и дислипидемия. Прогрессирующее поражение пече-
ни характеризуется наличием синдрома цитолиза, 
гепатомегалии с формированием фиброза и цирро-
за печени с развитием печеночной недостаточности. 
Дислипидемия — повышение в сыворотке крови уров-
ня холестерина ЛПНП и триглицеридов при нормальном 
или низком уровне холестерина ЛПВП (гиперлипопро-
теинемия IIb типа) может приводить к ускоренному раз-
витию атеросклероза.
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Имеется определенный диапазон клинических про-
явлений БНЭХ. Так, у пациентов с тяжелым поражением 
клиническая картина может развернуться в детском 
возрасте в виде симптомов, напоминающих болезнь 
Вольмана, таких как понос, задержка развития, рвота, 
вздутие живота, но такие пациенты все же могут дожить 
до подросткового или до взрослого возраста.

В то же время синдром мальабсорбции, истощение и 
кахексия встречаются редко и не являются постоянными 
признаками БНЭХ.

 ДИАГНОСТИКА
Диагноз ДЛКЛ может быть заподозрен при наличии 

сочетания изменений со стороны печени (гепатомегалии, 
повышения активности трансаминаз, признаков стеато-
за) и нарушения липидного профиля. 

Наличие болезни Вольмана следует предположить 
у ребенка первых месяцев жизни с постоянной рвотой 
или диареей, отставанием в развитии, гепатосплено-
мегалией и синдромом мальабсорбции. Увеличенные 
надпочечники с признаками кальцификации являются 
непосредственным ключом к постановке диагноза.

Сложность своевременной диагностики БНЭХ заклю-
чается в отсутствии или неспецифичности жалоб паци-
ента, несмотря на прогрессирование патологического 
процесса в печени. Во многих случаях ДЛКЛ находят слу-
чайно — при обнаружении изменений в биохимическом 
анализе крови или ультразвуковом исследовании печени.

Основой современной диагностики ДЛКЛ является 
биохимический анализ активности ЛКЛ. ЛКЛ оценива-
ется путем определения активности фермента в культу-
ре фибробластов, лейкоцитах периферической крови; 
одним из наиболее достоверных методов считается 
измерение активности ЛКЛ в сухих пятнах высушенной 
крови на специальных диагностических фильтрах. 

При осмотре, сборе анамнеза и жалоб следует обра-
тить внимание:
• на наличие гепатомегалии или гепатоспленомегалии;
• задержку физического развития;
• слабость, повышенную утомляемость;
• диарею, боли в животе, стеаторею (при вовлеченно-

сти в патологический процесс кишечника); 

• наличие признаков желтухи, асцита, варикозного 
расширения вен пищевода (при развитии цирроза 
печени); 

• семейный анамнез.
Клинический осмотр включает измерение роста 

и массы тела, температуры тела, выявление гепато-
спленомегалии, оценку состояния сердечно-сосудистой 
системы.

  ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Клинический анализ крови больных с ДЛКЛ может выя-
вить анемию, тромбоцитопению, редко — лейкопению. 

2. Биохимический анализ крови обнаруживает повы-
шение активности трансаминаз (аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы), гиперхолесте-
ринемию, гипертриглицеридемию.

3. Липидограмма крови: увеличение концентрации 
ЛПНП, у многих больных снижено количество ЛПВП в 
крови. При анализе аполипопротеинограммы у боль-
шинства больных выявляют повышение уровня основ-
ного аполипопротеина ЛПНП — аполипопротеина В.

4. Ультразвуковое исследование и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) органов брюшной полости 
позволяют выявить увеличение печени и, реже, селе-
зенки, стеатоз печени; проведение количественной 
оценки жировой дистрофии печени (по МРТ) необ-
ходимо для последующего контроля эффективности 
ферментной заместительной терапии.

5. Биопсия печени: макроскопически печень имеет 
яркий желто-оранжевый цвет; гистологическая кар-
тина характеризуется наличием микровезикулярно-
го стеатоза, «пенистых» клеток Купфера, признаков 
фиброза и цирроза печени.

6. Молекулярно-генетическое исследование: выявле-
ние мутаций в гене LIPA , кодирующем ЛКЛ, является 
дополнительным методом исследования. Хотя боль-
шинство пораженных пациентов являются гомози-
готами или компаунд-гетерозиготами в отношении 
мутаций гена LIPA, у некоторых пациентов могут иметь 
место интронные мутации, не выявляемые при прове-
дении стандартного генетического скрининга.

Т аблица. Сравнение проявлений болезни Вольмана и болезни накопления эфиров холестерина 

Проявление Болезнь Вольмана
Болезнь накопления эфиров 

холестерина

Возраст начала/диагностики 1–3 мес Детский, взрослый 

Возраст на момент летального исхода (без лечения) До 1 года Вариабельный

Гепатомегалия + +

Фиброз/цирроз печени ± +/±

Спленомегалия + ±

Кальцификация надпочечников + -

Синдром мальабсорбции + ±

Кахексия + -

Неврологические проявления + -
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7. Пренатальная диагностика рекомендована для любой 
последующей беременности в семьях, отягощенных 
хотя бы одним случаем ДЛКЛ.
Золотым стандартом диагностики является био-

химическое тестирование активности фермента ЛКЛ, 

поскольку патогенность некоторых выявленных ред-

ких и новых мутаций требует дополнительных дока-

зательств.

Консультации специалистов

• Консультация кардиолога необходима детям с ДЛКЛ 
для определения сердечно-сосудистого риска.

• Консультация диетолога — для подбора специализи-
рованной диеты.

• Консультация врача-генетика показана семьям, име-
ющим родственников с ДЛКЛ.
Диагноз ДЛКЛ ставится на основании совокуп-

ности клинических данных, результатов лаборатор-

ного исследования, биохимического и молекулярно-

генетического анализа.

 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальную диагностику ДЛКЛ проводят со 

следующими патологиями: 
• заболеваниями печени; 
• нарушениями липидного обмена;
• другими редкими болезнями накопления. 

У пациентов с гепатомегалией и повышением актив-
ности трансаминаз в сыворотке крови неверные диагнозы 
могут включать неалкогольную жировую болезнь печени, 
неалкогольный стеатогепатит, вирусный гепатит, аутоим-
мунный гепатит, криптогенный гепатит или цирроз печени. 

На основании нарушения липидного профиля может 
быть поставлен неверный диагноз семейной гиперхоле-
стеринемии, семейного дефекта аполипопротеина В и 
полигенной гиперхолестеринемии. 

Среди редких болезней накопления дифференциаль-
ную диагностику могут проводить с тирозинемией 1-го 
типа, галактоземией, болезнью Нимана–Пика (тип В), 
болезнью Гоше, болезнью Вильсона, дефектами �-окисле-
ния жирных кислот.

ПРИМЕРЫ ДИАГНОЗОВ
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь 

Вольмана. Синдром мальабсорбции.
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь нако-

пления эфиров холестерина.
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь нако-

пления эфиров холестерина. Цирроз печени.

Л ЕЧЕНИЕ
На сегодняшний день единственной безальтернатив-

ной патогенетической терапией ДЛКЛ является пожиз-
ненная ферментная заместительная терапия (ФЗТ) себе-
липазой альфа1 — рекомбинантной лизосомной кислой 
липазой. Применяется с целью улучшения метаболизма 

липидов и уменьшения накопления эфиров холестерина 
и триглицеридов у пациентов всех возрастов при дефи-
ците лизосомной кислой липазы. Препарат назначается 
из расчета 1 мг/кг 1 раз в 2 нед внутривенно капельно.

Рекомендуемая начальная доза у детей младшего 
возраста (< 6 месяцев) составляет 1 мг/кг, вводит-
ся в виде внутривенной инфузии один раз в неделю. 
В зависимости от клинического ответа, следует рассмо-
треть возможность постепенного увеличения дозировки 
до 3 мг/кг один раз в неделю.

ФЗТ назначают при подтверждении диагноза дефици-
та лизосомной кислой липазы и наличии хотя бы одного 
симптома заболевания. При обследовании сиблингов 
(братьев и сестер пробанда) могут быть выявлены дети 
с ДЛКЛ, не имеющие клинических проявлений. Такие 
пациенты нуждаются в наблюдении; начинать их лечение 
необходимо при появлении первых симптомов болезни.

ФЗТ обеспечивает устойчивое улучшение состояния 
пациентов с БНЭХ: нормализует уровни трансаминаз, 
объем печени и селезенки, объем жира в печени, улуч-
шает прогноз в отношении выживаемости. 

При отсутствии патогенетической терапии проводит-
ся симптоматическая терапия, направленная в первую 
очередь на профилактику цирроза печени. 

Для коррекции липидного профиля и снижения риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний возмож-
но применение специализированной диеты и статинов, 
однако у детей применение последних ограничено. 

При нарушении всасывания и задержке развития 
необходима консультация диетолога с подбором парен-
терального питания. 

При болезни Вольмана эффективного альтернатив-
ного лечения не существует. В отдельных случаях имели 
положительный эффект трансплантация костного мозга 
и печени. Однако, в связи с полисистемной природой 
заболевания, высоким риском осложнений, а также 
проблемой устойчивого приживления трансплантата, 
этот подход имел ограниченный успех. 

При выявлении заболевания в первые месяцы жиз-
ни, в отсутствии тяжелых жизнеугрожающих осложне-
ний, возможно проведение ФЗТ. 

У большинства пациентов с болезнью Вольмана 
проводится симптоматическая терапия, направленная 
на конкретные осложнения и включающая специализи-
рованную диету, парентеральное питание, антибиотики, 
глюкокортикостероиды. 

   ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ДЛКЛ
Оказание медицинской помощи детям с ДЛКЛ осу-

ществляется на основании порядка оказания медицин-
ской помощи детям (Приказ Министерства здравоохра-
нения и социального развития РФ от 16 апреля 2012 г. 
№ 366н «Об утверждении Порядка оказания педиатри-
ческой помощи»).

Пациенты с болезнью Вольмана, учитывая тяжесть 
течения заболевания, нуждаются в круглосуточном 

1 Себелипаза альфа — препарат зарегистрирован в Европе, США (в 2015), в России регистрация ожидается в 2016 г. Однако, для 
российских пациентов уже доступно патогенетическое лечение в рамках клинических исследований и гуманитарных программ. 
Проведенные исследования показали высокую эффективность и безопасность применения себелипазы альфа при ДЛКЛ.
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наблюдении в специализированных центрах с участием 
специалистов разных профилей; при ухудшении состо-
яния возможен перевод в реанимационное отделение. 

Пациенты с БНЭХ наблюдаются по месту жительства в 
амбулаторно-поликлинических условиях врачами педиа-
трами и гастроэнтерологами до достижения 18 лет. 

Введение ФЗТ проводится 1 раз в 2 нед внутривенно 
капельно в условиях круглосуточного или дневного ста-
ционара под контролем клинического и биохимического 
анализов крови. Коррекция дозы препарата проводится 
при снижении или увеличении массы тела ребенка из 
расчета 1 мг/кг.

До достижения клинико-лабораторной ремиссии все 
пациенты с БНЭХ должны проходить контрольное обсле-
дование с целью оценки эффективности проведения ФЗТ 
в круглосуточном или дневном стационаре 2 раза в год.

МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ
И ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Семьям с больными детьми рекомендуется медико-

генетическое консультирование с целью разъяснения 
генетического риска. Как и при других аутосомно-рецес-

сивных заболеваниях, при ДЛКЛ для каждой беремен-
ности риск рождения ребенка составляет 25%. В семьях, 
где есть больной ребенок, существует возможность 
проведения пренатальной и преимплантационной диаг-
ностики.

Пренатальная диагностика проводится молекуляр-
но-генетическими или биохимическими методами, путем 
исследования ДНК, выделенной из биоптата ворсин 
хориона на 9–11-й нед беременности и/или клеток 
амниотической жидкости, плодной крови на 20–22-й нед 
беременности.

ПРОГНОЗ
Прогноз при БНЭХ зависит от возраста манифестации 

заболевания и выраженности клинических проявлений. 
Своевременная диагностика и назначение патогенетиче-
ской терапии на ранних стадиях заболевания определяет 
благоприятный прогноз и улучшает качество жизни детей 
с БНЭХ, предотвращая развитие цирроза печени.

При болезни Вольмана без проведения ФЗТ про-
гноз неблагоприятный (летальный исход на первом году 
жизни).
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