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Aim of review. To acquaint general practitioners 
with a rarely diagnosed disease — the hereditary defi-
ciency of lysosomal acid lipase (DLAL) which can devel-
op under the «mask» non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

Summary. There are two forms of DLAL clinical 
manifestations: as fulminant lethal Wolman disease and 
slowly progressing cholesterol ethers storage disease 
(CESD). This overview is devoted to more clinically 
relevant form of DLAL, significant for physicians and 
gastroenterologists — CESD which is often mistaken 
for NAFLD, however these diseases have different 
etiology, pathogenesis, pathomorphology and clinical 
course. Criteria of the clinical and pathomorphological 
differential diagnosis of DLAL and NAFLD are present-
ed in the review, modern methods DLAL diagnosis con-
firmation and treatment perspectives are presented.

Conclusion. Early detection of DLAL patients and 
adequate treatment can prevent development of the 
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Цель обзора. Ознакомить практикующих врачей 
с редко диагностируемым заболеванием — наслед-
ственным дефицитом лизосомной кислой липазы 
(ДЛКЛ), которое может протекать под «маской» 
такого распространенного заболевания, как неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП).

Основные положения. ДЛКЛ может мани-
фестировать в двух формах: в виде скоротечной 
смертоносной болезни Вольмана и медленно про-
грессирующей болезни накопления эфиров холе-
стерина (БНЭХС). Данный обзор посвящен более 
клинически значимой для терапевтов и гастроэн-
терологов форме ДЛКЛ — БНЭХС которую часто 
ошибочно принимают за НАЖБП, однако эти забо-
левания имеют различные этиологию, патогенез, 
патоморфологию, особенности клинического тече-
ния. В обзоре приведены критерии клинического 
и патоморфологического дифференциального диа-
гноза ДЛКЛ и НАЖБП, описаны современные мето-
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 liver cirrhosis associated to this disease, as well as 
cardio-vascular complications.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, liver 
cirrhosis, hereditary deficiency of lysosomal acid lipase.

ды подтверждения диагноза ДЛКЛ и перспективы 
его терапии.

Заключение. Своевременное выявление боль-
ных с ДЛКЛ и адекватная терапия могут предотвра-
тить развитие ассоциированного с этим заболева-
нием цирроза печени, а также сердечно-сосудистых 
осложнений.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, цирроз печени, наследственный 
дефицит лизосомной кислой липазы.

Введение

Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 
(НАЖБП) — широко распространенное заболева-
ние: в экономически развитых странах ее выявля-
ют приблизительно у 10% населения [1]. Недавно 
в РФ завершилось масштабное эпидемиологиче-
ское исследование СHREG II, согласно результа-
там которого распространенность НАЖБП среди 
взрослого населения страны составляет 33%.

Как правило, диагноз НАЖБП устанавливают 
при наличии гепатомегалии у лиц с избыточной 
массой тела, если не удалось установить иную при-
чину поражения печени (отрицательные результа-
ты обследования на маркеры вирусных гепатитов, 
отсутствие нарушений в обмене меди и железа, 
нет аутоантител, характерных для аутоиммунно-
го поражения печени, отрицание употребления 
алкоголя в гепатотоксичных дозах и др.). В поль-
зу стеатоза печени свидетельствуют определенные 
данные ультразвукового исследования (усиление 
эхогенности печени) и компьютерной томографии 
(снижение рентгенологической плотности печени). 
Окончательно диагноз НАБЖП подтверждают 
результаты биопсии печени, которую в практиче-
ском здравоохранении выполняют довольно редко.

Обычно у больных с НАЖБП наблюдаются 
ожирение и сахарный  диабет  (СД) 2-го типа. 
Однако клинический «портрет» части паци-
ентов совсем иной: у них нет ни ожирения, ни 
СД, а первые признаки заболевания появляются 
в раннем возрасте. Что же лежит в основе пато-
логических изменений? В данной статье описано 
редко диагностируемое заболевание — наслед-
ственный дефицит лизосомной кислой липазы 
(ДЛКЛ), природа которого принципиально отли-
чается от таковой НАБЖП. В настоящее время 
интенсивно разрабатывают методы лечения боль-
ных с ДЛКЛ, у которых в отличие от больных 
с НАЖБП диета и борьба с ожирением не при-
водят к улучшению состояния печени, болезнь 
неуклонно прогрессирует, вплоть до летального 
исхода. Практикующие врачи должны помнить 
о данной патологии, вовремя ее заподозрить, 
включить в дифференциальный диагноз и объек-
тивно подтвердить ее наличие. Не исключено, что 
части больных с криптогенным поражением пече-

ни удастся поставить более определенный и, при 
своевременном проведении терапии, прогностиче-
ски более благоприятный диагноз.

Этиология
Фермент лизосомная  кислая  липаза (ЛКЛ; 

EC3.1.13) [3–5, 49] кодируется геном LIPA. 
Вследствие мутации в этом гене активность ЛКЛ 
в клетке снижается, что приводит к накоплению 
гидролизуемых ею в норме эфиров холестерина 
(ЭХС) и в меньшей степени триглицеридов (ТГ) 
внутри клеток, преимущественно гепатоцитов, 
продуцирующих стероиды клеток надпочечников, 
клеток слизистой оболочки кишечника и клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов. Набор дан-
ных тканей не случаен: именно на поверхности 
их клеток отмечается максимальная плотность 
рецепторов к липопротеидам низкой плотности 
(ЛПНП), извлекающих их из кровотока [3–7]. 
Известно, что большая часть ХС в ЛПНП пре-
бывает в виде эфиров. После взаимодействия 
с рецептором ЛПНП поглощаются клеткой и ока-
зываются внутри эндосомы, с которой затем сли-
ваются лизосомы, содержащие гидролитические 
ферменты. ЛКЛ — единственный фермент лизо-
сом, гидролизующий ЭХС. При недостаточной 
активности ЛКЛ ЭХС не могут гидролизоваться 
в лизосомах и откладываются в них. Данный фер-
мент внутри лизосом также осуществляет гидро-
лиз ТГ, но их содержание в ЛПНП практически 
в 10 раз меньше, чем ЭХС, поэтому при ДЛКЛ 
преобладают отложения ЭХС, а не ТГ, как при 
стеатозе другого генеза.

Клинически ДЛКЛ может протекать в двух 
формах: в виде болезни Вольмана (MIM 278000) 
у детей до года и болезни  накопления  эфиров 
холестерина (БНЭХС) в более старших возраст-
ных группах. Эти заболевания впервые описаны 
в 1956 г. [2, 9] и 1963 г. [10] соответственно.

Болезнь Вольмана — редко наблюдающееся 
заболевание, при котором активность ЛКЛ состав-
ляет менее 1% от нормы, что обычно приводит 
к манифестации в возрасте 2–4 мес в виде гепа-
тоспленомегалии, желтухи, рвоты, диареи, про-
грессирующей анемии, субфебрилитета, задержки 
физического и психомоторного развития, гипер-
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ко распространена лишь одна, у больных часто 
выявляют два разных патологических аллеля. 
Такое состояние называют смешанной гетерози-
готой, или компаунт-гетерозиготой. Этот термин 
не должен вводить в заблуждение: больные явля-
ются гомозиготами по патологическому гену, но 
каждый из двух патологических аллелей у них 
представлен в одном экземпляре, т. е. находится 
в гетерозиготном состоянии.

Патогенез
Синтезированные в гепатоцитах ЭХС гидроли-

зуются с недостаточной скоростью, что приводит 
к далеко идущим последствиям.

Во-первых, в клетках откладываются ЭХС, 
что патоморфологически выглядит как мелкока-
пельная жировая дистрофия и в последующем 
сопровождается повреждением клеток печени 
с повышением активности АлАТ и АсАТ в сыво-
ротке крови, развитием фиброза и цирроза пече-
ни. Вследствие накопления ЭХС в гепатоцитах 
и клетках Купфера они увеличиваются, что при-
водит к увеличению размеров печени.

Во-вторых, в цитозоле гепатоцитов уменьшает-
ся концентрация свободного ХС, что, по принци-
пу обратной связи, приводит к активации систе-
мы SREBP (Sterol Regulatory Element-Binding 
Protein — белок, связывающийся с участком ДНК, 
регулируемым стероидами) [8, 51]. Данная систе-
ма отвечает за поддержание постоянного уровня 
ХС в цитозоле гепатоцитов, и, если этот уровень 
снижается, от SREBP отделяется N-концевой 
фрагмент, который, переправившись в ядро клет-
ки, увеличивает образование продуктов ключевых 
генов обмена ХС: 3-гидроокси-3-метил-глутарил-
КоА-редуктазы (ГМГ-КоА-редук тазы), рецептора 
ЛПНП и др. Повышение активности ГМГ-КоА-
редуктазы приводит к увеличению образования 
эндогенного ХС.

Поскольку обычно низкий уровень ХС в цито-
золе гепатоцитов свидетельствует о его низком 
содержании во всем организме, для увеличения 
доставки данного липида к тканям увеличивает-
ся образование основного белка липопротеидов 
очень  низкой  плотности (ЛПОНП) — аполи-
попротеида В  (aпоB), что приводит к усиле-
нию выделения печенью данных липопротеидов. 
ЛПОНП, теряя ТГ, в кровотоке превращаются 
в ЛПНП. Эти изменения соответствуют фенотипу 
IIb дислипидемии (в крови повышена концентра-
ция ХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП), который харак-
теризуется высокой атерогенностью: у больных 
в раннем возрасте часто развиваются ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда, 
аневризма аорты, острое  нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК).

Важным патогенетическим механизмом слу-
жит также повышение активности гена рецепто-

рефлексии. У больных развивается истощение, 
и большинство из них умирает, не прожив и года. 
У половины больных выявляют кальцификацию 
надпочечников [3, 4, 11, 12]. Пренатально заболе-
вание может быть заподозрено при обнаружении 
у плода асцита.

При БНЭХС активность ЛКЛ составляет 
1–12%, поэтому накопление ЭХС в организ-
ме происходит постепенно, как и формирование 
клинической картины, в связи с чем заболева-
ние обычно диагностируют у детей более старше-
го возраста и взрослых. Однако ретроспективно 
можно установить, что у большинства больных 
увеличение печени и/или активности АсАТ либо 
АлАТ обнаруживают еще в дошкольном возрасте.

В Европе самой распространенной мутацией 
является мутация E8SJM (894G>A) [13,14] — 
нарушение присоединения экзона 8 к экзо-
ну 7 в процессе созревания мРНК гена LIPA 
(E8SJM — Exon 8 Splice-Junction Mutation — 
мутация соединения экзона 8 при сплайсинге). 
В позиции 894 кодирующей части гена LIPA гуа-
нин заменяется на аденин (894G>A), в результате 
чего нарушается присоединение экзона 8, в начале 
которого и происходит данная мутация, к экзону 
7: мРНК ЛКЛ созревает неправильно. Напомним, 
что гены человека состоят из экзонов и интронов. 
РНК-полимераза по матрице ДНК создает мРНК, 
из которой в процессе созревания (сплайсинга) 
вырезаются интроны и остаются только экзоны. 
Именно на основе созревшей мРНК, состоящей 
из экзонов, образуются белки организма. Если 
нарушить процесс сшивания экзонов, белок–про-
дукт гена чаще всего будет мало- или нефункцио-
нальным, что и происходит при ДЛКЛ (БНЭХС). 
При данной мутации часть мРНК все же созрева-
ет правильно, что определяет наличие остаточной 
активности ЛКЛ в лизосомах клеток организма.

У человека все гены имеются минимум в двух 
копиях (аллелях), и, если дефектен только один 
аллель гена LIPA (у гетерозигот), второй аллель, 
который остается нормальным, продолжает обра-
зовывать ЛКЛ, общая активность которой состав-
ляет не менее 50% от ее активности у людей с нор-
мальными вариантами гена LIPA. Поскольку такой 
активности достаточно для протекания биохими-
ческих реакций, гетерозиготы обычно клинически 
здоровы, а ДЛКЛ (БНЭХС) развивается только 
у лиц, у которых дефектны оба аллеля (гомози-
готы), т. е. наследование происходит рецессивно. 
Ген LIPA расположен в хромосоме 10, т. е. в ауто-
соме, и этим объясняется аутосомно-рецессивный 
тип наследования ДЛКЛ (БНЭХС).

Современные молекулярно-генетические мето-
ды исследования позволяют не только опреде-
лить, является ли аллель данного гена у обследуе-
мого нормальным или патологическим, но и уста-
новить конкретную мутацию. Поскольку описано 
более 40 мутаций гена LIPA, из которых широ-
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 она ответственна за развитие БНЭХС у полови-
ны больных, то число гетерозиготных носителей 
мутантных генов LIPA составляет 1:100, а боль-
ных с БНЭХС — 1: 40 000 населения [15, 16].

Установлено, что в целом по Европейскому 
союзу распространенность мутантного аллеля 
E8SJM в 2 раза меньше (один больной с БНЭХС 
на 160 000 человек), чем в ФРГ, среди предста-
вителей европеоидной расы в США — в 1,5 раза 
меньше (один больной с БНЭХС на 90 000 чело-
век), среди азиатов — в 5 раз меньше (один боль-
ной БНЭХС на 1 млн человек). Примечательно, 
что данный аллель не был выявлен ни у одного 
афроамериканца [38–39]. Если экстраполировать 
эту статистику (один больной БНЭХС на 160 000 
человек) на Москву и РФ, то получается, что 
в Москве около 70 таких больных, а в РФ — 800.

К 2013 г. в мировой литературе описано толь-
ко 135 случаев развития БНЭХС [17]. Столь 
разительное отличие этого показателя от расчет-
ного (только в экономически развитых странах 
Европы и Америки должно быть не менее 5000 
больных) свидетельствует о том, насколько редко 
диагностируют это заболевание: менее чем в 2% 
случаев.

Клиническая картина
Медиана появления первых симптомов заболе-

вания составляет 5 лет, но возможна манифеста-
ция и в возрасте 68 лет [17], однако установить 
правильный диагноз большинству пациентов уда-
ется лишь к 20 годам.

Практически у всех больных наблюдается 
гепатомегалия, обусловленная отложением ЭХС 
в гепатоцитах и клетках Купфера. У единственно-
го больного с БНЭХС, у которого она отсутство-
вала, зафиксировано увеличение активности АлАТ 
и АсАТ в крови. У 74% больных была выявлена 
спленомегалия, также развившаяся вследствие 
отложения ЭХС в макрофагах селезенки [17].

Среди отклонений в биохимическом анализе 
крови обращают на себя внимание гиперхолесте-
ринемия, выявляемая у 81% больных с БНЭХС, 
и увеличение концентрации ХС ЛПНП, наблюда-
ющееся почти у всех больных [17], причем гипер-
холестеринемию регистрируют на фоне терапии 
статинами у четверти больных, а повышение уров-
ня ХС ЛПНП — у половины. У многих больных 
снижен уровень ХС ЛПВП в крови. При анализе 
аполипопротеинограммы у большинства больных 
выявляют повышение уровня основного аполипо-
протеина ЛПНП — апоВ.

Увеличение активности АсАТ и АлАТ наблюда-
ется практически у всех больных и часто служит 
одним из первых проявлений заболевания, при-
чем активность этих ферментов в крови варьиру-
ет в широком диапазоне, превышая у некоторых 
больных верхнюю границу нормы в 100 раз [17].

ра ЛПНП, приводящее к увеличению количества 
этих рецепторов на поверхности гепатоцитов, 
захвату еще большего количества ЭХС из ЛПНП 
и усилению отложения данных эфиров в лизосо-
мах: так замыкается порочный круг.

Система SREBP не является единственной 
системой, обеспечивающей внутриклеточный 
гомео стаз: еще есть система ABCA1 — LXR [50, 
52], в которую входят белок ABCA1 (ATP-Binding 
Cassette transporter A1 — АТФ-зависимый кас-
сетный транспортер A1), известный также под 
названием CERP (Cholesterol Efflux Regulatory 
Protein — белок, регулирующий выведение ХС из 
клетки), и белок LXR (Liver X Receptor — пече-
ночный ядерный рецептор X). В клетках часть 
свободного ХС окисляется до оксихолестерина, 
который связывается с LXR. Активированная 
таким образом молекула LXR стимулирует образо-
вание продуктов генов, отвечающих за выделение 
ХС из клетки, в том числе ABCA1, переносящего 
ХС через клеточную мембрану в липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП), используя входя-
щий в состав этих липопротеидов апоА1 в каче-
стве посредника. При ДЛКЛ снижение уровня 
свободного ХС в цитозоле клеток печени и дру-
гих органов приводит к снижению образования 
оксихолестерина и, следовательно, уменьшению 
активирующего влияния LXR на синтез ABCA1. 
Клетки печени и других органов уменьшают 
выделение ХС в ЛПВП, что приводит к сниже-
нию уровня ХС этих липопротеидов в сыворотке 
крови и усилению атерогенеза.

Таким образом, снижение концентрации сво-
бодного ХС в цитозоле гепатоцитов обусловлива-
ет активацию системы SREBP, что проявляется 
развитием дислипидемии типа IIb, и депрессию 
системы ABCA1 — LXR, приводящую к сниже-
нию уровня ХС ЛПВП. Все это ускоряет развитие 
атеросклероза и ассоциированных с ним заболева-
ний, перечисленных выше.

Отложение ЭХС в клетках слизистой оболоч-
ки кишечника приводит к развитию синдрома 
мальабсорбции, который проявляется диареей, 
стеатореей, избыточным ростом бактерий, мете-
оризмом, отставанием в физическом развитии. 
Накопление ЭХС в макрофагах селезенки сопро-
вождается развитием спленомегалии.

Эпидемиология
Поскольку ДЛКЛ (БНЭХС) не имеет пато-

гномоничных симптомов и большинство врачей 
не осведомлено о его существовании, установить 
истинную распространенность заболевания пока 
сложно.

В ФРГ проведено обследование клинически 
здоровых лиц на наличие мутации E8SJM: эта 
мутация в гетерозиготном состоянии выявле-
на у 1 из 200 обследованных. Если учесть, что 
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Для точной патоморфологической дифферен-
циальной диагностики ДЛКЛ и других болезней, 
сопровождающихся мелкокапельным стеатозом 
печени, предложены специальные иммуногисто-
химические окраски на белки лизосом, напри-
мер на LIMP2 (Lysosomal-associated membrane 
protein 2 — мембранный белок лизосом 2, сино-
ним — CD107b) и катепсин D. Первый белок свя-

У части больных из-за вовлечения в патологи-
ческий процесс кишечника также наблюдают диа-
рею, боли в животе, стеаторею. При развитии цир-
роза печени у больных выявляют желтуху, асцит, 
варикозное расширение вен пищевода и другие 
осложнения этого заболевания [17]. Получены 
сообщения о 2 случаях развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы на фоне БНЭХС [18, 19].

Кальцификация надпочечников, обнаруживае-
мая у половины пациентов с болезнью Вольмана, 
описана лишь у 5% больных с БНЭХС [17].

Вследствие раннего развития атеросклероза 
у больных часто наблюдаются ИБС, аневризма 
аорты и ОНМК в раннем возрасте.

Влияет ли гетерозиготное носительство пато-
логического аллеля гена LIPA на липидный 
спектр и сердечно-сосудистый риск? Пока дан-
ные об этом противоречивы. В одном исследова-
нии [40] было показано, что у носителей этого 
аллеля чаще отмечается дислипидемия и уве-
личен сердечно-сосудистый риск, в другом [41] 
авторам не удалось установить существование 
такой связи.

Патоморфология
Макроскопически печень у пациентов с ДЛКЛ 

имеет характерный желто-оранжевый цвет.
Световая микроскопия позволяет выявить диф-

фузный мелкокапельный стеатоз гепатоцитов без 
выраженных различий между функциональными 
зонами печеночного ацинуса (рис. 1). В синусо-
идах и портальных трактах наблюдается большое 
количество макрофагов, перегруженных липида-
ми [5]. Для НАЖБП более характерен крупно-
капельный стеатоз печени, преобладающий в 3-й 
зоне ацинуса (рис. 2), что может быть объяснено 
доминированием синтеза ТГ в гепатоцитах непо-
средственно в этом регионе [1].

При ДЛКЛ ЭХС накапливаются в лизосомах, 
где наблюдается дефицит гидролизующего их 
фермента, в результате чего формируется картина 
мелкокапельного стеатоза. Поскольку разрушение 
ЭХС происходит во всех гепатоцитах, различия 
в развитии стеатоза между зонами ацинуса обыч-
но отсутствуют.

Мелкокапельный стеатоз печени наблюдается 
и при синдроме Рейе, но генез его в этом слу-
чае другой: в митохондриях нарушается окисле-
ние жирных кислот и они накапливаются в них. 
Диагноз синдрома Рейе обычно устанавливают 
на основе данных анамнеза (применение аспи-
рина при лечении детей с вирусной инфекцией). 
Другие митохондриальные болезни (идиосин-
кразия к вальпроатам, наследственный дефицит 
ферментов окисления жирных кислот, побочное 
действие антиретровирусных препаратов) пато-
морфологически обычно также представлены мел-
кокапельным стеатозом [20–26].

Рис. 1. Мелкокапельный стеатоз печени при ДЛКЛ. 
В гепатоцитах отмечается наличие нескольких 
липидных капель в виде округлых просветлений. 
Поражение равномерное (наблюдение отделения 
гепатологии Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова»).

Гистологические препараты предоставлены доцен-
том кафедры патологической анатомии ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова Т.П. Некрасовой.

Рис. 2. Крупнокапельный стеатоз печени при 
НАЖБП. В большинстве гепатоцитов наблю-
дается одна крупная липидная капля в виде 
округлого просветления (наблюдение отделения 
гепатологии Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова»).

Гистологические препараты предоставлены доцен-
том кафедры патологической анатомии ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова Т.П. Некрасовой.
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Диагностика

При наличии у больного признаков стеато-
за печени, отрицательном алкогольном анамне-
зе и отсутствии стигм хронической алкогольной 
интоксикации (увеличение околоушных желез, 
контрактура Дюпюитрена и др.) необходимо про-
водить дифференциальную диагностику НАЖБП 
и ДЛКЛ (БНЭХС) (табл. 2). В пользу БНЭХС 
свидетельствуют начало заболевания в возрасте до 
25 лет, отсутствие СД и ожирения. Сочетание сте-
атоза печени, дислипидемии типа IIb и спленоме-
галии у детей и молодых лиц с нормальной массой 
тела характерно для БНЭХС. Если у больного 
с НАЖБП коррекция массы тела и гликемии не 
привела к регрессии стеатоза печени, у него нужно 
исключить БНЭХС. БНЭХС следует заподозрить 
у молодых пациентов с резистентной к статинам 
гиперхолестеринемией, гепатомегалией и увеличе-
нием уровня АлАТ и АсАТ в сыворотке крови.

Необходимо также проводить дифференциаль-
ную диагностику ДЛКЛ (БНЭХС) и наследствен-
ных заболеваний, при которых наблюдаются схо-
жие симптомы (табл. 3).

Общепризнанные диагностические критерии 
ДЛКЛ (БНЭХС) отсутствуют. Исходя из имею-
щихся данных, можно предположить, что диагноз 
ДЛКЛ (БНЭХС) может быть поставлен при нали-
чии хотя бы одного из перечисленных признаков: 
снижение активности ЛКЛ, выявление специфи-
ческих мутаций гена LIPA, характерная патомор-
фологическая картина (кристаллы ЭХС, стеатоз 
клеток Купфера, экспансия лизосомной систе-
мы, совпадающая с местом отложения липидов), 
характерная МР-спектрограмма печени.

Активность ЛКЛ можно определять в биопта-
те печени, лейкоцитах крови и культуре фибро-
бластов. Во всех случаях ДЛКЛ их активность 
составляла менее 16% от нормы [17]. Долгое 
время основной проблемой была невысокая 
специфичность методов детекции активности 
ЛКЛ, так как предлагаемые для ее определе-
ния субстраты могли гидролизоваться иными 
гидролазами. Недавно был предложен высоко-

зан с мембраной лизосом, второй находится в их 
полости. При ДЛКЛ наблюдается расширение 
лизосомной системы, так как видимые в световой 
микроскоп капли жира по сути своей являются 
увеличенными лизосомами. При НАБЖП и мито-
хондриальной патологии лизосомная система 
практически не участвует в развитии заболевания, 
поэтому расширения ее не происходит.

Еще одно отличие связано с тем, что при 
НАЖБП и митохондриальной патологии происхо-
дит отложение в основном ТГ, которые при ком-
натной температуре представлены в виде капель. 
При ДЛКЛ откладываются в основном ЭХС, 
которые при комнатной температуре могут обра-
зовывать характерные кристаллы. Данный при-
знак патогномоничен для ДЛКЛ: он был выявлен 
у 58% больных. Эти кристаллы можно опреде-
лить по их характерному двойному лучепреломле-
нию в поляризованном свете, если препарат был 
фиксирован посредством замораживания. При 
стандартной подготовке биопсийного материала 
липиды, в том числе ЭХС, извлекают спиртом, 
поэтому вместо них остается пустое место харак-
терной формы, но выявляемость кристаллов при 
этом меньше. В связи с этим при подозрении на 
НАЖБП необходимо проводить фиксацию части 
биоптата путем замораживания и исследовать 
в поляризованном свете.

У 50% больных с ДЛКЛ был выявлен сину-
соидальный, портальный или септальный фиброз 
печени без развития впоследствии цирроза, у 29% 
развивался цирроз, причем у 15% при серийной 
биопсии удалось наблюдать переход фиброза 
в цирроз.

Критерии дифференциальной патоморфологи-
ческой диагностики НАЖБП, ДЛКЛ (БНЭХС) 
и митохондриальных болезней представлены 
в табл. 1.

Согласно результатам наблюдений, в биопта-
те костного мозга при ДЛКЛ можно обнаружить 
«пенистые» клетки и «голубые» гистиоциты, но 
подобные находки возможны при многих лизосо-
мальных болезнях накопления, и их диагностиче-
ская ценность при ДЛКЛ пока неясна [49].

Таблица 1
Патоморфологическая дифференциальная диагностика НАЖБП,  

ДЛКЛ (БНЭХС) и митохондриальных болезней печени

Признак НАЖБП ДЛКЛ (БНЭХС) Митохондриальные 
болезни

Стеатоз печени Обычно 
крупнокапельный

Мелкокапельный

Окраска на LIMP2 
(CD107b) /катепсин D

Лизосомная система 
не расширена

Лизосомная система 
расширена

Лизосомная система 
не расширена

Наличие кристаллов ЭХС – + –

Дифференциация пораже-
ний по зонам ацинуса Обычно есть Нет Возможна
Стеатоз клеток Купфера Нет Есть Нет
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пературе в течение ночи. Активность ЛКЛ в дан-
ной высушенной пробе крови стабильна в слу-
чае хранения при температуре –20 °C в течение 
100 сут, а при комнатной температуре около 
7 дней; в обоих случаях активность ЛКЛ в образ-
це снижается менее чем на 15%, что вполне прием-
лемо. Измеренная с помощью этого метода актив-
ность ЛКЛ у здоровых людей составила 0,50–
2,30 нмоль/ч, у носителей мутантного гена — 
0,15–0,40 нмоль/ч, у больных с ДЛКЛ — менее 
0,03 нмоль/ч, что позволяет точно идентифици-
ровать носителей и подтвердить диагноз ДЛКЛ. 
Чувствительность метода (минимально определяе-
мая активность ЛКЛ) составляет 0,01 нмоль/ч на 
пятно [27].

Известно более 40 мутаций гена LIPA [37]. 
Более чем у половины больных с ДЛКЛ европеоид-
ной расы выявляют мутацию E8SJM, среди боль-
ных с ДЛКЛ монголоидной и негроидной рас рас-
пространенность этой мутации значительно мень-
ше. Наличие у больного двух разных мутаций гена 

специфичный тест на определение активности 
ЛКЛ в высушенном пятне крови, что позволяет 
избежать выполнения биопсии печени. В данном 
тесте используют специфический ингибитор дан-
ного фермента лалистат 2, что дает возможность 
отличить активность ЛКЛ от активности фермен-
тов, катализирующих похожие реакции. В каче-
стве субстрата применяют 4-метилумбеллифери-
ловый эфир пальмитиновой кислоты, который 
ЛКЛ гидролизует с высвобождением флюорес-
цирующего вещества — 4-метилумбеллиферона. 
Разница во флюоресценции между образцами без 
лалистата 2 и с ним свидетельствует об актив-
ности ЛКЛ.

Для анализа достаточно 50 мкл цельной крови. 
В качестве исследуемого материала используют 
венозную кровь, взятую со стандартным гематоло-
гическим антикоагулянтом ЭДТА (этилендиамин-
тетраацетат). На полоску фильтровальной бумаги 
наносят 50 мкл крови (стандартная капля), затем 
это пятно крови высушивают при комнатной тем-

Таблица 3
Дифференциальная диагностика ДЛКЛ (БНЭХС) и схожих наследственных заболеваний

Заболевание Общие симптомы Различие данных заболеваний

Болезнь Нимана–Пика, 
тип А

Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно не поражаются нервная система 
и легкие, нет аномалий глаз (помутнение роговицы 
и др.), течение более доброкачественное: больные 
обычно умирают в возрасте более 3 лет

Болезнь Нимана–Пика, 
тип В

Гепатоспленомегалия, 
дислипидемия

При ДЛКЛ обычно не поражаются легкие

Болезнь Гоше Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно есть дислипидемия, нет поражения 
костей и аномалий глаз, анемия и тромбоцитопения 
возможны только на поздних стадиях заболевания

Мукополисахаридозы Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно нет поражений костей, глаз, нерв-
ной системы и выраженных изменений внешнего вида 
пациентов

Гликогенозы I–VI Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно нет гипогликемии

Семейная 
гиперхолестеринемия

Дислипидемия При данном заболевании в отличие от ДЛКЛ в сыво-
ротке крови уровень ЛПВП и ТГ, активность АлАТ 
и АсАТ в норме, гепатоспленомегалии нет, наследова-
ние аутосомно-доминантное, что обусловливает семей-
ный характер заболевания

Таблица 2
Дифференциальная диагностика НАЖБП и ДЛКЛ (БНЭХС)

Признак НАЖБП ДЛКЛ (БНЭХС)

Возраст появления первых симптомов Обычно более 25 лет Обычно менее 25 лет
СД 2-го типа Обычно есть Обычно нет

Ожирение Обычно есть Обычно нет

Эффект от похудания Обычно есть Обычно нет

Спленомегалия без асцита Нет У ¾ больных

Симптомы мальабсорбции  
(стеаторея, диарея, отставание в развитии) Обычно нет Могут быть
Раннее развитие атеросклероза и его осложнений 
(ИБС, аневризма аорты, ОНМК) Нет Часто
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 в лизосомах, что обусловит еще более выражен-
ное повреждение печени. Небольшое количество 
наблюдений не позволяет установить, снижают ли 
статины скорость развития фиброза, но имеются 
данные, свидетельствующие о том, что, несмотря 
на прием статинов, у всех больных фиброз печени 
прогрессирует [17, 29, 44]. Уменьшение размеров 
печени наблюдалось лишь у небольшого числа 
больных с БНЭХС [42, 43].

F. Abello и соавт. [45], наблюдая за 15-летним 
больным с БНЭХС, установили, что прием инги-
битора всасывания ХС из кишечника эзетими-
ба в течение 6 мес способствует восстановлению 
активности АлАТ и АсАТ в сыворотке крови до 
нормальных значений и снижению концентрации 
ХС в сыворотке крови на 30%, а ХС ЛПНП на 
25%.

Токоферол (витамин Е) в культуре фибро-
бластов больных с БНЭХС продемонстрировал 
интересное свойство: он способствует экзоцитозу 
перегруженных ЭХС лизосом, т. е. эти лизосомы 
выбрасывают свое патологическое содержимое из 
клетки, очищая ее от ЭХС. К сожалению, в насто-
ящее время воспользоваться этим свойством токо-
ферола практически невозможно, так как оно 
реализуется при таких высоких концентрациях 
токоферола, которых невозможно достичь в орга-
низме человека [46]. Однако этот феномен дал 
старт поиску субстанций, обладающих аналогич-
ными свойствами.

Перспективным представляется проведение 
заместительной ферментной терапии, которая 
к настоящему времени прошла в своем развитии 
3 этапа.

На первом этапе проводили опыты, исполь-
зуя выделенную из Pseudomonas ЛКЛ, которую 
связывали с альбумином или апоВ и вносили 
в культуру фибробластов больного [30]. Данное 
связывание нужно для того, чтобы ЛКЛ попала 
в лизосомы. Просто введенная в организм или 
культуру клеток ЛКЛ не захватывается клетками, 
так как они не имеют рецепторов к ней, поэтому 
используют носители, рецепторы к которым есть 
на поверхности пораженных клеток. При взаи-
модействии со своим рецептором альбумин или 
апоВ вместе со связанной с ними ЛКЛ поглоща-
ются клетками, при этом образуется особый мем-
бранный пузырек — эндосома, которая сливает-
ся с лизосомой. Так ЛКЛ доставляется к месту 
назначения.

На втором этапе проводили эксперименты 
с использованием мышиных моделей ДЛКЛ, при-
чем как природных мутантов [31], так и со специ-
ально выключенным («нокаутированным») геном 
LIPA [32]. В экспериментах применяли получен-
ную различными способами маннозилированную 
человеческую рекомбинантную ЛКЛ (мчрЛКЛ) 
[33–35]. Маннозилирование, т. е. прикрепление 
в ЛКЛ сахара маннозы и его производных, позво-

LIPA или отсутствие нормального аллеля данного 
гена служит диагностическим признаком ДЛКЛ. 
Обнаружение же у больного только одной мутации 
гена LIPA таким признаком не является, посколь-
ку аналогичный результат возможен и у гетерози-
гот. В этом случае оптимальной является полная 
расшифровка обоих аллелей данного гена. Следует 
иметь в виду, что заболевание может быть гене-
тически гетерогенным, поэтому отсутствие мутаций 
гена LIPA при выявлении значительного снижения 
активности ЛКЛ не исключает ДЛКЛ.

Недавно был предложен принципиально новый 
неинвазивный и безопасный способ диагностики 
заболевания — по характерной МР-спектрограмме 
печени. В ответ на произведенные определен-
ным образом изменения электромагнитного поля 
ядра атомов водорода испускают электромаг-
нитное излучение (МР-сигнал) с определенны-
ми характеристиками (ppm) в зависимости от их 
микроокружения. В составе ЭХС 6 групп -СН3 
(3×6=18 ядер водорода) и 10–20 групп -CH2-
(15×2=30 ядер водорода), в составе ТГ 3 груп-
пы –СН3 (3х3=9 ядер водорода) и 40–50 групп 
-CH2- (50×2=100 ядер водорода), поэтому на 
МР-спектрограмме ТГ выглядят как огромный 
пик -CH2- при почти полном отсутствии пика  
-СН3, а у ЭХС пик -СН3 приблизительно в 2 раза 
меньше, чем пик -CH2-. Исследователи сравнили 
МР-спектрограммы больных с БНЭХС и паци-
ентов с НАЖБП. В первом случае соотношение 
площадей пика -СН3 и пика -CH2- равнялось 
0,58–0,80, во втором — 0,05–0,16, что полностью 
соответствует теории (18/30=0,6; 9/100=0,09) 
и позволяет четко дифференцировать эти заболе-
вания [42].

Лечение
Статины (ловастатин 20 мг/сут [28], симва-

статин 0,28 мг/кг в сутки [29]) могут нормали-
зовать липидный спектр крови, но не в состоянии 
улучшить функцию печени (не влияют на уровень 
АсАТ и АлАТ в крови) и уменьшить размеры 
селезенки. Этот феномен легко объясним, так как 
в основе развития заболевания лежит отложение 
ЭХС в лизосомах. Статины не оказывают прямо-
го влияния на этот процесс и не могут вызвать его 
обратное развитие. Теоретически они могут замед-
лить его прогрессирование, уменьшив образование 
ХС и, следовательно, его эфиров. Однако суще-
ствует и противоположная точка зрения: статины, 
заблокировав синтез ХС, вызовут еще более зна-
чительное снижение концентрации свободного ХС 
в цитозоле гепатоцитов, а это по уже описанному 
принципу обратной связи приведет к увеличению 
количества рецепторов к ЛПНП на поверхности 
гепатоцитов, вследствие чего они будут захваты-
вать из кровотока еще больше ЭХС ЛПНП, тем 
самым еще больше увеличивая их отложения 
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нормализовалась у 33% больных (в группе плаце-
бо у 7%), активность АсАТ — у 42% (в группе 
плацебо у 3%), содержание липидов в печени по 
данным магнитно-резонансной томографии умень-
шилось в среднем на 32% (в группе плацебо на 
4,2%). В группе себелипазы также значительно 
чаще, чем в группе плацебо, наблюдалась редук-
ция микрокапельного стеатоза по данным повтор-
ной биопсии печени. У больных этой группы 
выявлены снижение уровня ЛПНП, общего ХС 
и ТГ, повышение концентрации ЛПВП, уменьше-
ние объема селезенки. Частота и структура побоч-
ных эффектов терапии себелипазой статистиче-
ски не отличались от таковых в группе плацебо. 
Только у 14% больных, получавших себелипазу, 
к концу исследования были обнаружены анти-
тела к ней, причем в низких титрах. Появление 
антител не повлияло на эффективность препара-
та у больных этой группы [47]. Все это позво-
ляет считать терапию ДЛКЛ себелипазой альфа 
эффективной и безопасной.

Результаты МР-спектрографии также под-
тверждают эффективность себелипазы альфа. 
Данный метод может быть применен для контро-
ля терапии [41].

При развитии тяжелой печеночной недостаточ-
ности необходима трансплантация печени, но она 
не устраняет ее причины и не влияет на патоге-
нетические звенья заболевания: накопление ЭХС 
и ТГ в организме прогрессирует.

Заключение
В данном обзоре представлено редко наблюда-

емое, но еще реже диагностируемое заболевание, 
протекающее под «маской» такой распространен-
ной болезни, как НАЖБП. Однако его этиология, 
патогенез и патоморфология принципиально отли-
чаются от таковых НАЖБП. Стандартное лече-
ние НАЖБП неэффективно при ДЛКЛ, поэтому 
так важно знать о существовании этого заболева-
ния, уметь его заподозрить, провести дифферен-
циальную диагностику и подтвердить диагноз. 
Уже создано лекарство именно от этой болезни, 
эффективность которого доказана.

В статье представлены таблицы, в которых 
приведены критерии патоморфологической и кли-
нической дифференциальной диагностики ДЛКЛ 
(БНЭХС) и НАЖБП, а также алгоритм диагно-
стики ДЛКЛ (БНЭХС).

ляет ЛКЛ входить в клетку и попадать в лизо-
сомы посредством эндоцитоза, опосредованного 
рецепторами к маннозилированным белкам, широ-
ко представленным на гепатоцитах и макрофа-
гах. В одном исследовании пораженным мышам 
выполнено 10 инъекций препарата интраперитоне-
ально, в другом — внутривенно. У мышей отме-
чено уменьшение содержания ЭХС и ТГ в печени.

После получения обнадеживающих резуль-
татов экспериментов были начаты клинические 
исследования на больных с ДЛКЛ — третий этап 
в развитии заместительной терапии. Фазу 2 ран-
домизированного двойного слепого плацебокон-
тролируемого клинического исследования прошел 
препарат мчрЛКЛ, получивший название «себе-
липаза альфа». Препарат использовали в дозах 
0,35; 1,0 и 3,0 мг/кг еженедельно в течение 4 нед 
и далее в дозе 1,0 мг/кг через неделю. Во всех 
группах были продемонстрированы безопасность 
препарата и его эффективность, выражавшаяся 
в снижении активности АлАТ и АсАТ в сыворотке 
крови.

Косвенным признаком действия препара-
та было повышение концентрации в крови ХС 
ЛПНП, ХС для синтеза которых в огромном 
количестве высвобождался из накопивших его 
лизосом. Однако при длительном приеме препара-
та уровень ХС ЛПНП снизился в среднем на 50% 
от исходного, а концентрация ХС ЛПВП возросла 
в среднем на 37%, что служило косвенным свиде-
тельством нормализации метаболизма ХС внутри 
гепатоцитов. Через 52 нед терапии также наблю-
далось уменьшение размеров печени в среднем на 
12%. К сожалению, после прекращения приема 
препарата активность АсАТ и АлАТ в сыворотке 
крови вернулась на патологический уровень, то 
же самое произошло и с липидами, что свидетель-
ствует в пользу того, что заместительную терапию 
необходимо проводить длительно, скорее всего 
до конца жизни. Тяжелые побочные реакции на 
прием препарата не наблюдались ни у одного 
больного. Побочные реакции проявлялись в виде 
слабовыраженных диареи и болей в животе [36].

В сентябре 2015 г. опубликованы результаты 
фазы 3 клинических рандомизированных двой-
ных слепых плацебоконтролируемых исследова-
ний себелипазы альфа. Препарат вводили в дозе 
1 мг/кг через неделю в течение 20 нед, т. е. было 
выполнено 11 инъекций. В исследовании приняли 
участвие 66 пациентов. В результате такой тера-
пии в группе себелипазы активность АлАТ в крови 
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