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РЕЗЮМЕ
Цель настоящей публикации: представить опыт лечения и динамику клинико-биохимических показателей у двух пациентов с дефи-
цитом лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) на фоне применения ферментной заместительной терапии (ФЗТ). Поводом к углубленному 
обследованию пациентов послужили периорбитальные «тени интоксикации», увеличение размеров печени и селезенки, выявленные 
при диспансеризации, длительно сохраняющийся субфебрилитет. Неспецифические клинические проявления заболевания потребова-
ли расширенного диагностического поиска. Диагноз ДЛКЛ, подтвержденный результатами молекулярно-генетического исследования, 
был поставлен в возрасте 7 и 12 лет. В обоих клинических наблюдениях назначение патогенетически обоснованной терапии обеспечи-
ло положительную динамику в виде улучшения показателей физического развития, сокращения размеров печени и селезенки, стой-
кого купирования синдрома цитолиза. Рассмотрены сложности, с которыми может столкнуться практикующий врач при мониторинге 
пациентов с ДЛКЛ, получающих патогенетическую терапию. Отдельное внимание уделено возможным причинам недостаточно эф-
фективного снижения уровня холестерина на фоне ФЗТ. Отмечена важность своевременной диагностики ДЛКЛ, характеризующегося 
непрерывным патологическим накоплением эфиров холестерина в лизосомах, которое ассоциировано с риском возникновения не-
обратимых поражений органов и тканей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь накопления эфиров холестерина, дислипидемия, цитолиз, 
себелипаза альфа, ферментная заместительная терапия.
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ABSTRACT
Aim: to present the treatment results and the trend of clinical and biochemical parameters in two patients with lysosomal acid lipase deficiency 
(LALD) during enzyme replacement therapy (ERT). The reasons for the in-depth study of patients were the periorbital "shadows of intoxication" 
(hyperpigmentation), an increase in the liver and spleen sizes, revealed during medical examination, as well as the long-term subfebrility. 
Nonspecific clinical disease manifestations required an extended diagnostic search. LALD diagnosis, confirmed by the molecular genetic study 
results, was made at the age of 7 and 12 years. In both clinical cases, the prescription of pathogenetically based therapy provided positive 
trend in the form of improvement in physical development, reduction in the liver and spleen sizes, and persistent relief of hepatic cytolysis. 
The article considers the difficulties that a medical practitioner may face when monitoring patients with LALD receiving pathogenetic therapy. 
Special attention is paid to the possible causes of insufficiently effective reduction of cholesterol levels during ERT. The article also notes 
the importance of timely diagnosis of LALD, characterized by continuous pathological storage of cholesteryl esters in lysosomes, which is 
associated with the risk of irreversible lesions of organs and tissues.
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ВВедение
Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) — редкое 

прогрессирующее аутосомно-рецессивное заболевание, 
вызванное мутациями в гене LIPA, кодирующем фермент 

лизосомальная кислая липаза (ЛКЛ). Недостаток или отсут-
ствие активности ЛКЛ приводит к нарушению внутрилизо-
сомного гидролиза сложных эфиров холестерина и тригли-
церидов и их накоплению в органах-мишенях [1, 2].
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Заболевание представлено двумя основными феноти-
пами: тяжелой быстропрогрессирующей формой с ран-
ним началом — инфантильной формой ДЛКЛ, исторически 
называемой болезнью Вольмана, и формой ДЛКЛ у детей 
и взрослых, ранее известной как болезнь накопления эфи-
ров холестерина (БНЭХ).

Инфантильная форма ДЛКЛ (болезнь Вольмана) прояв-
ляется в раннем младенчестве задержкой роста и тяжелым 
поражением печени, о чем свидетельствуют быстропрогрес-
сирующее увеличение печени, повышение уровня транс-
аминаз, гипербилирубинемия, гипоальбуминемия и коагу-
лопатия, а также синдром активации макрофагов, которые 
являются ключевыми факторами неблагоприятных исхо-
дов. Важными патогномоничными признаками заболевания 
являются мальабсорбция, кальцификация надпочечников 
(у 50% больных), которые выявляются визуализирующи-
ми методами исследования (УЗИ органов брюшной по-
лости, рентгенография, компьютерная томография (КТ)). 
До появления ферментной заместительной терапии (ФЗТ) 
болезнь Вольмана приводила к летальному исходу в тече-
ние первых 6 мес. жизни [3–5].

Форма ДЛКЛ у детей и взрослых, или БНЭХ, — это вто-
рая форма ДЛКЛ. Накопление липидов в лизосомах приво-
дит к поражению печени и селезенки (гепатоспленомегалия 
с развитием фиброза и/или цирроза печени, повышение ак-
тивности трансаминаз в сыворотке крови), дислипидемии 
(повышение уровня холестерина за счет ЛПНП и снижение 
уровня холестерина ЛПВП, также может наблюдаться повы-
шение уровня триглицеридов), приводящее к раннему ате-
росклерозу. Вторичные осложнения разнообразны и могут 
включать портальную гипертензию, асцит, кахексию, вари-
козное расширение вен пищевода, желудочно-кишечное 
кровотечение, ИБС, аневризму, инсульт, анемию и тромбо-
цитопению. Примерно у трети детей наблюдаются тяже-
лые желудочно-кишечные симптомы, включая частую диа-
рею, рвоту, боли в животе, мальабсорбцию и стеаторею [6].

Для постановки диагноза используют анализ активно-
сти фермента ЛКЛ в сухих каплях крови и молекулярно-ге-
нетическое исследование.

До появления ФЗТ рекомбинантным человеческим фер-
ментом себелипаза альфа в августе 2015 г. не существова-
ло безопасной и эффективной терапии ДЛКЛ. Себелипаза 
альфа представляет собой рекомбинантную ЛКЛ, которая 
вводится путем внутривенной инфузии 1 раз в неделю па-
циентам с инфантильной формой заболевания или 1 раз 
в 2 нед. при БНЭХ, уменьшает накопление эфиров холесте-
рина и триглицеридов в лизосомах, тем самым снижая вы-
раженность клинических проявлений заболевания [7–10].

По данным литературы, применение в течение 
1 года себелипазы альфа у взрослых пациентов приводит 
к уменьшению размеров печени и селезенки, значитель-
ному улучшению клинико-лабораторных показателей 
(снижение уровня трансаминаз, холестерина). У младен-
цев с ДЛКЛ лечение себелипазой альфа привело к зна-
чительному увеличению выживаемости, прибавке в весе, 
уменьшению желудочно-кишечных симптомов, улучше-
нию биохимических показателей и уменьшению гепато-
спленомегалии [1, 11–13].

В настоящей статье представлены клинические наблю-
дения двух пациентов с подтвержденным в возрасте 7 и 12 
лет диагнозом БНЭХ с целью продемонстрировать высокую 
эффективность патогенетической терапии ДЛКЛ, которая 
проявляется, главным образом, регрессом фиброза (от F3 

до F0), значимым снижением уровней трансаминаз, общего 
холестерина и фракций, а также уменьшением выражен-
ности органомегалии. Наряду с этим отмечены некоторые 
сложности, с которыми может столкнуться практикующий 
врач при мониторинге пациентов с ДЛКЛ на патогенетиче-
ской терапии.

клиническое наблюдение 1
Мальчик, 2011 г. р., рос и развивался соответственно 

возрасту. Наследственность отягощена по материнской 
линии (язвенная болезнь желудка у бабушки и сахарный 
диабет 2 типа у дедушки) и по отцовской линии (ИБС у де-
душки). Впервые в возрасте 6 лет во время диспансерно-
го осмотра при оформлении в школу обратили внимание 
на периорбитальные «тени интоксикации», увеличение раз-
меров печени до +2,5–3 см и селезенки до +1–1,5 см.

При обследовании в биохимическом анализе крови вы-
явлены синдром цитолиза (АЛТ 106 Ед/л, АСТ 51 Ед/л), 
повышение уровня холестерина до 6 ммоль/л (при норме  
3,2–5,2 ммоль/л), дислипидемия: ЛПВП 0,65 мммоль/л 
(норма 0,9–2,1 ммоль/л), ЛПНП 4,35 ммоль/л (норма 1,55–
3,8 ммоль/л); маркеры вирусных гепатитов А, В и С отрица-
тельные. УЗ-признаки гепатомегалии (вертикальный раз-
мер правой доли (ПД) 99 мм, левой доли (ЛД) 34 мм), 
спленомегалии (99×34 мм), застойных явлений в желч-
ном пузыре. На основании результатов проведенного об-
следования установлен диагноз: «Дисфункция сфинктера 
Одди по билиарному типу, дисфункция желчного пузыря 
по гипомоторному типу. Анемия легкой степени тяжести». 
Получал урсодезоксихолиевую кислоту (УДХК) без суще-
ственной динамики.

В 7 лет (03.2018) с жалобами на повышенную утомля-
емость, слабость, периодические головные боли, с сохра-
няющимся синдромом цитолиза был госпитализирован 
в стационар по месту жительства. В динамике отмечалось 
нарастание размеров печени: выступала на 5 см из-под ре-
берной дуги по правой среднеключичной линии (размеры 
печени по Курлову: 12,5×8×6,5 см). Селезенка пальпирова-
лась по краю левой реберной дуги. Выявлены анемия лег-
кой степени (Нb 107 г/л), повышение содержания транс- 
аминаз до 3 норм; сохранялась гиперхолестеринемия 
(6,7 ммоль/л) за счет ЛПНП (5,48 ммоль/л). При УЗИ брюш-
ной полости определялись гепатоспленомегалия, уплот-
нение перипортальных трактов, деформация желчного 
пузыря. При фиброэластографии: стадия фиброза F1–F2 
(по Metavir). Проведена пункционная биопсия печени. Ре-
зультаты морфологического исследования: представлены 
фрагменты 7–8 портальных трактов. Все портальные трак-
ты имеют рассеянную лимфогистиоцитарную инфиль-
трацию. В дольках балочное строение часто утрачено, 
формируются псевдорозетки, встречаются двухъядер-
ные гепатоциты. Повсеместно внутридольковые воспали-
тельные инфильтраты из купферовских клеток и лимфоци-
тов. Диффузная белковая дистрофия гепатоцитов и очаги 
крупнокапельного стеатоза. Встречаются дольки с пери-
синусоидальным, перицеллюлярным и периваскулярным 
фиброзом. Во всех дольках многочисленные фиброзные 
септы слепо оканчиваются в паренхиме или достигают цен-
тральной вены. Фиброзные септы инфильтрированы лим-
фоцитами. Заключение: морфологические признаки соот-
ветствуют хроническому гепатиту, активность умеренная, 
стадия фиброза по шкале Metavir F2–F3.
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Дифференциальная диагностика проводилась между 
заболеваниями печени невирусной этиологии. Были ис-
ключены аутоиммунный гепатит, дефицит α1-антитрип-
сина, болезнь Вильсона — Коновалова. Исследование 
активности ЛКЛ в сухом пятне крови выявило резкое ее 
снижение — 0,01 нМ/ч/пятно (норма 0,16–1,8 нМ/ч/пят-
но). Методом прямого автоматического секвенирования 
проведен анализ гена LIPA. В экзоне 7 обнаружена одно-
нуклеотидная замена с.796G>T (р.Gly266Term) в гетеро-
зиготном состоянии. В экзоне 8 обнаружена однонуклео- 
тидная замена с.894G>A в гетерозиготном состоянии. 
Таким образом, диагноз «Дефицит лизосомной кислой 
липазы: болезнь накопления эфиров холестерина» был 
подтвержден молекулярно-генетическим методом. Об-
следованы родители и два старших брата пациента, уро-
вень ЛКЛ у всех был в норме.

В июне 2018 г. мальчик впервые был обследован в ФГБУН  
«ФИЦ питания и биотехнологии» с установленным диа-
гнозом «Дефицит лизосомной кислой липазы: болезнь на-
копления эфиров холестерина». Жалобы при поступлении 
на утомляемость, слабость, периодические головные боли. 
При осмотре: масса тела 27 кг, рост 120 см, индекс мас-
сы тела (ИМТ) 18,8 кг/м2; Z-score ИМТ +1,6. Живот сим-
метричный, доступен глубокой пальпации во всех отделах, 
мягкий, безболезненный. Печень выступала из-под края ре-
берной дуги по среднеключичной линии на 4 см, по сре-
динной линии на 7 см, мягко-эластической консистенции, 
край закруглен, безболезненный. Селезенка увеличена: вы-
ступала на 1,5 см из-под края левой реберной дуги. В био-
химическом анализе крови сохранялся цитолиз мини-
мальной степени активности (АЛТ/АСТ 102/89,3 Ед/л), 
холестерин общий 5,21 ммоль/л, ЛПВП 0,7 ммоль/л, ЛПНП 
4,27 ммоль/л. Ультразвуковые признаки гепатомегалии 
(ПД 121 мм, ЛД 92 мм) с выраженными признаками стеа-
тоза (диффузная неоднородность паренхимы, ослабление 
УЗ-сигнала на ¼), спленомегалии (107×48 мм), деформа-
ции и увеличения размеров желчного пузыря (78×18 мм). 
По результатам эластографии печени: медиана измере-
ний эластичности печени составила 8,3 кПа, IQR 1,3 кПа, 
что соответствует гистологической стадии фиброза ~F3  
(по Metavir).

Принимая во внимание прогрессирующий характер те-
чения заболевания, консилиум врачей ФГБУН «ФИЦ пи-
тания и биотехнологии» принял решение назначить паци-
енту по жизненным показаниям ФЗТ себелипазой альфа 
(Sebelipasa alfa) по месту жительства в дозе 1 мг/кг 1 раз 
в 2 нед. пожизненно.

Терапия себелипазой альфа была начата в июне 2019 г. 
(с 8 лет). Мальчик получал ФЗТ нерегулярно, с перерыва-
ми до 2 мес. ввиду проблем с финансовым обеспечением. 
На фоне проводимой патогенетической терапии отмеча-
ется положительная динамика в виде улучшения общего 
самочувствия, уменьшения печени и селезенки до разме-
ров, соответствующих возрастной норме, что подтвержде-
но данными УЗИ. Однако сохраняются признаки стеатоза 
печени: мелкоочаговая диффузная неоднородность, ос-
лабление УЗ-сигнала на ⅓. По результатам эластографии 
печени также отмечается положительная динамика: плот-
ность печени не изменена: медиана эластичности состави-
ла 4,8 kПa, IQR 0,8 кПа, что соответствует гистологической 
стадии фиброза ~F0 (по Metavir).

В биохимическом анализе крови уже через 3–6 мес. 
наблюдалась нормализация активности трансаминаз  

(АЛТ/АСТ 34/33,7 Ед/л) и холестерина, однако отмечают-
ся эпизоды повышения уровня холестерина. Максималь-
ные цифры были зафиксированы через 2 года от начала 
ФЗТ (холестерин 6,37 ммоль/л, ЛПНП 5,04 ммоль/л, ЛПВП 
1,04 ммоль/л). В настоящее время у ребенка признаки ци-
толиза не определяются, показатели липидного обмена 
в пределах нормы (АЛТ 41 Ед/л, АСТ 47 Ед/л, холестерин 
общий 4,2 ммоль/л, ЛПНП 3,0 ммоль/л, ЛПВП 0,9 ммоль/л, 
триглицериды 0,62 ммоль/л) (рис. 1).

Таким образом, на фоне проводимой патогенетиче-
ской терапии у ребенка с ДЛКЛ наблюдалась положитель-
ная динамика в виде улучшения соматического статуса, 
уменьшения размеров печени и селезенки, купирования 
синдрома цитолиза, снижения уровня холестерина, ниве-
лирование признаков фиброза по данным эластографии 
печени. Однако в связи с прерывистым курсом лечения 
сохраняются эпизоды гиперхолестеринемии и дислипиде-
мии, признаки стеатоза печени.

клиническое наблюдение 2
Девочка, 2003 г. р. Из анамнеза известно, что с 5 лет 

(2008 г.) наблюдалась по месту жительства в связи с перио-
дическими болями в животе. В возрасте 8 лет в связи с дли-
тельно сохраняющимся субфебрилитетом впервые прове-
ден биохимический анализ крови и выявлено повышение 
уровня трансаминаз (АЛТ 82 Ед/л, АСТ 61 Ед/л) и билиру-
бина до 31,8 мкмоль/л. При УЗИ брюшной полости была 
установлена гепатоспленомегалия, деформация желчного 
пузыря. В январе 2012 г. была госпитализирована в стаци-
онар по месту жительства; при обследовании: сохранялся 
синдром цитолиза (АЛТ 95,5 Ед/л, АСТ 73,7 Ед/л), впер-
вые определена гиперхолестеринемия — 9,74 ммоль/л 
(ЛПНП 7,94 ммоль/л), а также гипертриглицеридемия —  
2,17 ммоль/л, уровень ЛПВП составил 1,35 ммоль/л. 
КТ брюшной полости подтвердила наличие гепатомегалии, 
стеатоза печени, лимфаденопатии (конгломерат лимфати-
ческих узлов в области ворот, увеличение лимфатических 
узлов брыжейки кишечника, забрюшинных лимфатических 
узлов). По результатам обследования поставлен диагноз: 
«Хронический гепатит минимальной степени активности, 
гиперлипидемия». Периодически получала УДХК курсами 
по 2–3 мес.

При динамическом наблюдении в связи с сохраня-
ющимися высокими показателями холестерина, ЛПНП 
в 2014 г. выставлен диагноз: «Первичная гиперхолесте-
ринемия, стеатогепатит». В этом же году девочка впер-
вые была госпитализирована в ФГБУН «ФИЦ питания 
и биотехнологии». При осмотре: кожные покровы физио- 
логической окраски, склеры субиктеричные, язык густо 
обложен белым налетом. Живот при пальпации мягкий, 
болезненный в эпигастральной области, пузырные симпто-
мы положительные. Печень увеличена, выступала из-под 
края реберной дуги по среднеключичной линии на 6 см 
(край закруглен, мягко-эластической консистенции). Се-
лезенка пальпировалась по краю реберной дуги. В биохи-
мическом анализе крови сохранялись: синдром цитолиза 
(АЛТ 80 Ед/л, АСТ 82 Ед/л), гипербилирубинемия за счет 
непрямой фракции (общий билирубин 60,35 мкмоль/л, 
прямой билирубин 3,0 мкмоль/л), гиперхолестерине-
мия, дислипидемия (общий холестерин 10,52 ммоль/л, 
ЛПНП 8,66 ммоль/л, ЛПВП 1,4 ммоль/л, триглицериды 
1,02 ммоль/л, коэффициент атерогенности 6,55 (норма 
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до 3,0)). Маркеры вирусных гепатитов А, В, С отрицатель-
ные. ПЦР: цитомегаловирус, вирус Эпштейна — Барр, виру-
сы простого герпеса 1-го и 2-го типа, вирус герпеса чело-
века 6-го типа не обнаружены. Аутоантитела не выявлены, 
обмен меди не нарушен. Исключались также глистные ин-
вазии (лямблии, аскарида человека, токсокары, опистор-
хисы, трихинеллы, эхинококки — отрицательно). УЗ-при-
знаки гепатомегалии (ЛД 84 мм, ПД 123 мм, воротная вена 
(ВВ) 7 мм) с мелкоочаговой диффузной неоднородностью 
паренхимы, спленомегалия (124×59 мм), эхогенность по-
вышена, селезеночная вена (СВ) расширена до 7 мм.

Эзофагогастродуоденоскопия: катаральный рефлюкс- 
эзофагит. Недостаточность кардии. Поверхностный реф-
люкс-гастрит. Дуоденогастральный рефлюкс.

При эластографии печени признаков фиброза не было, 
медиана измерений эластичности печени: 5,7 кПа,  
IQR 1,8 кПа, что соответствует гистологической стадии 
фиброза F0 (по Metavir). На основании результатов обсле-
дования были исключены хронические вирусные гепатиты, 
дефицит α1-антитрипсина, болезнь Вильсона, аутоиммун-
ный гепатит, гемохроматоз, гликогеновая болезнь. Данных 
за наследственные аминоацидопатии, органические ацид- 
урии, дефекты митохондриального β-окисления не было 
получено. Девочке был поставлен диагноз: «Хронический 
криптогенный гепатит минимальной степени активности. 
Синдром Жильбера (подтвержден данными молекуляр-
но-генетического исследования). Хронический гастро-
дуоденит, обострение. Катаральный рефлюкс-эзофагит. 
Недостаточность кардии. Дуоденогастральный рефлюкс. 
Дисфункция билиарного тракта на фоне деформации желч-
ного пузыря». Даны рекомендации по диете, назначены ге-
патопротекторы и симптоматическая терапия.

В 2015 г. девочке при повторной плановой госпита-
лизации проведена пункционная биопсия печени. Ре-
зультаты морфологического исследования ткани печени: 
биоптат длиной 1,3 см, в срезе присутствует 7–8 порталь-
ных трактов, 3–2 центральные вены. Портальные тракты 
фиброзированы, множественные порто-портальные сеп-
ты, фиброзированы стенки центральных вен, поля гепа-
тоцеллюлярного фиброза в центральных отделах дольки. 
В портальных трактах определяются мелкие пролифе-
рирующие желчные протоки, просвет плохо различим. 
Гепатоциты различных размеров, округлой формы. Ци-
топлазма их светлая, содержит множественные мелкие 
вакуоли, пенистая, низкое накопление ШИК-позитивного 
вещества. Заключение: морфологическая картина болез-
ней накопления, наиболее вероятно накопление эфиров 
холестерина.

С учетом выявленных характерных морфологических 
изменений, сохраняющейся гиперхолестеринемии, гепа-
тоспленомегалии с выраженными признаками стеатоге-
патита была заподозрена БЭНХ и взяты пятна крови для 
определения уровня ЛКЛ. В пятне крови уровень кислой 
липазы был резко снижен (11.2015) — 0,001 нМ/ч/пятно  
(норма 0,40–3,0 нМ/ч/пятно). При молекулярно-генети-
ческом исследовании крови в гене LIPA методом прямого 
автоматического секвенирования были проанализирова-
ны экзоны 7, 8 и 9 гена и прилегающие интронные участ-
ки. В экзоне 7 обнаружена делеция двух нуклеотидов 
с.817_818delAA в гетерозиготном состоянии, а в экзоне 8 
выявлена однонуклеотидная замена с.822G>A в гетерози-
готном состоянии. Таким образом, диагноз «Дефицит лизо-
сомной кислой липазы: болезнь накопления эфиров холе-
стерина» был подтвержден генетически.
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Рис. 1. Пациент 1: динамика показателей трансаминаз (А) и показателей липидограммы (B) на фоне ФЗТ.  
Здесь и на рис. 2: ФЗТ — ферментная заместительная терапия 

Fig. 1. Patient 1: trend of transaminase indicators (A) and lipidogram parameters (B) during ERT.  
Here and on figure 2: ERT — enzyme replacement therapy, AST — aspartate aminotransferase, ALT — alanine aminotransferase, HDL — high density lipoproteins, 
LDL — low density lipoproteins
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На момент постановки диагноза девочке было 12 лет. 
За период наблюдения с возраста 5 лет обращало на себя 
внимание нарастание размеров печени (до +5–6 см)  
и селезенки (до +3 см из-под края реберной дуги).  
В 12 лет у девочки наблюдалась задержка роста 
(Z-score роста -2,39), дефицит массы тела легкой степени 
(Z-score массы тела -1,29). Сохранялись цитолиз умерен-
ной степени активности, гиперхолестеринемия, выражен-
ный стеатоз печени по данным УЗИ брюшной полости, 
фиброз печени F2 по Metavir (медиана эластичности 7,6 кПa, 
IQR 3,1 кПa) по результатам эластографии печени.

Учитывая прогрессирующее течение заболевания, кон-
силиум врачей ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» 
назначил пациентке по жизненным показаниям, для посто-
янного индивидуального применения не зарегистрирован-
ный на тот момент на территории РФ препарат себелипаза 
альфа в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 нед. внутривенно через инфу-
зомат, постоянно.

Терапия себелипазой альфа в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 нед. 
была начата в июне 2016 г. (возраст пациентки на тот мо-
мент — 13 лет) в ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», 
где регулярно проводились инфузии до сентября 2017 г., 
далее ФЗТ была продолжена по месту жительства. Не-
желательных явлений на введение не зарегистрировано, 
переносимость препарата удовлетворительная. Следует 
отметить, что у данной пациентки также отмечались дли-
тельные перерывы в лечении ввиду финансовых проблем 
с обеспечением.

Результаты обследования перед началом патогенети-
ческой терапии: АЛТ 103 Ед/л, АСТ 71,6 Ед/л, холестерин 
8,77 ммоль/л, ЛПВП 0,8 ммоль/л, ЛПНП 7,71 ммоль/л, 
триглицериды 1,34 ммоль/л; печень +5 см, селезенка 
+3 см.

На фоне проводимой ФЗТ за 5-летний период наблю-
дения масса тела и рост пациентки достигли возраст-

ных показателей, составив 47 кг и 159 см соответственно 
(Z-score ИМТ -0,99, Z-score роста -0,61), девушка активна, 
жалоб не предъявляла, сократились размеры печени и се-
лезенки, половое развитие по Таннер — 5. Уровень транс-
аминаз соответствовал референсным значениям (АЛТ/
АСТ 34/28,5 Ед/л), однако сохранялись гиперхолестерине-
мия (11,28 ммоль/л), дислипидемия (ЛПНП 9,61 ммоль/л, 
ЛПВП 1,7 ммоль/л, триглицериды 0,8 ммоль/л) (рис. 2). 
При УЗИ брюшной полости размеры печени и селезенки 
сократились (печень: ПДПД 109 мм, ЛД 68 мм, ВВ 7 мм (н), 
селезенка: 110×50 мм, СВ 5,3 мм), по результатам эласто-
графии печени фиброз F1–F0 по Metavir.

Таким образом, у девочки с ДЛКЛ (БНЭХ) на фоне про-
водимой ФЗТ наблюдались улучшение темпов физиче-
ского и полового развития, сокращение размеров печени 
и селезенки, нормализация активности печеночных фер-
ментов, уменьшение признаков фиброза печени по данным 
эластографии печени. Сохраняются гиперхолестеринемия, 
дислипидемия, признаки стеатоза печени, что может быть 
связано как с нарушением гиполипидемической диеты, так 
и с прерыванием инфузий себелипазы альфа, как и у пер-
вого пациента.

обсуждение
В статье представлены два клинических наблюде-

ния редкого наследственного заболевания — ДЛКЛ (БНЭХ), 
характеризующегося гиперхолестеринемией, дислипиде-
мией, повышенным уровнем печеночных ферментов, про-
грессирующим поражением печени с формированием фи-
броза и цирроза печени, задержкой физического развития. 
Неспецифичность клинико-лабораторных признаков бо-
лезни, низкая распространенность заболевания объясня-
ют трудности постановки диагноза, что приводит к отсроч-
ке лечения и развитию осложнений.
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Рис. 2. Пациентка 2: динамика уровня трансаминаз (А) и показателей липидограммы (В) на фоне ФЗТ
Fig. 2. Patient 2: trend of transaminase level (A) and lipidogram parameters (B) during ERT
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До 2015 г. лечение данного заболевания было симпто-
матическим. В августе 2015 г. себелипаза альфа получила 
свое первое глобальное одобрение в Европейском союзе 
для долгосрочной ФЗТ у пациентов всех возрастов с дефи-
цитом ЛКЛ. Себелипаза альфа одобрена для применения 
в 38 странах мира [5], включая Российскую Федерацию, 
с конца 2017 г. В представленных нами клинических наблю-
дениях поводом для обследования на ДЛКЛ были интер-
куррентные заболевания, потребовавшие проведения био-
химического анализа крови и изучения липидограммы. 
Показано, что течение заболевания характеризуется про-
грессирующими гепатоспленомегалией, УЗ-признаками 
стеатоза печени, наличием синдрома цитолиза, гиперхоле-
стеринемии и дислипидемии, фиброза печени, резистент-
ными к гепатопротекторам и препаратам базисной терапии. 
На фоне ФЗТ в обоих клинических наблюдениях отмеча-
ется выраженная положительная динамика в виде улуч-
шения самочувствия, показателей физического развития, 
сокращения размеров печени и селезенки, купирования 
синдрома цитолиза. Сохраняющиеся гиперхолестерине-
мия, дислипидемия, УЗ-признаки стеатоза печени, по всей 
вероятности, связаны с прерывистым курсом проводимого 
лечения.

Во втором клиническом наблюдении у ребенка отмеча-
лись более высокие показатели липидного обмена как до 
начала терапии, так и на ее фоне, что связано со старшим 
возрастом и, соответственно, большим временным интер-
валом накопления эфиров холестерина. Это свидетель-
ствует о необходимости более ранней постановки диагноза 
и своевременного назначения ФЗТ, что сопряжено с луч-
шим ответом на лечение.

заключение
Дефицит лизосомной кислой липазы — редкое орфан-

ное заболевание, приводящее к накоплению эфиров хо-
лестерина и триглицеридов в печени, селезенке и других 
органах. Данные анализа двух клинических наблюдений 
наглядно демонстрируют важность повышения насторо-
женности к ДЛКЛ и необходимость как можно более ран-
ней диагностики этого заболевания, так как: 1) ДЛКЛ ха-
рактеризуется зачастую длительным латентным течением, 
а также может скрываться под маской более распростра-
ненных заболеваний (семейная гиперхолестеринемия, не-
алькогольная жировая болезнь печени, болезнь Вильсона, 
гепатит неясной этиологии), что затрудняет своевремен-
ную диагностику и может привести к раннему формирова-
нию фиброза и цирроза печени; 2) в связи с непрерывным 
патологическим накоплением эфиров холестерина в лизо-
сомах существует постоянный риск возникновения необра-
тимых поражений органов и тканей [14].

Эффективность проводимой ФЗТ ДЛКЛ зависит от воз-
раста манифестации, возраста верификации диагноза 
и выраженности клинико-лабораторных проявлений. 
Следует отметить, что соблюдение гиполипидемической 
диеты является важнейшей и неотъемлемой составляю-
щей терапии ДЛКЛ наряду с основной патогенетической 
ФЗТ. Недостаточную эффективность снижения уровня 
холестерина у части пациентов с ДЛКЛ при патогенетиче-
ской терапии некоторые исследователи объясняют как не-
соблюдением специальной гиполипидемической диеты, 
так и возможным формированием фермент-специфиче-
ских нейтрализующих антител [15]. Однако убедительных 

доказательств этого факта на данный момент не получе-
но. Возможно, у этой группы пациентов следует провести 
дополнительное исследование по изменению режимов 
дозирования препарата, что также продолжает обсуж-
даться учеными [16].
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