
Д ефицит лизосомной кислой липазы  — хрониче-
ское наследственное прогрессирующее заболева-

ние, значительно ухудшающее качество жизни и веду-
щее к  летальному исходу. В  основе патологии лежит 
дефект гена LIPA, кодирующего лизосомную кислую 
липазу, что приводит к накоплению сложных эфиров 

холестерина и  триглицеридов в  печени, селезенке, 
стенках кровеносных сосудов и других тканях [1, 2].

Классификация. Инфантильная форма, или болезнь 
Вольмана, характеризуется дебютом диспепсических 
явлений в первые дни и недели жизни на фоне низ-
кой прибавки или  потери массы тела и  гепатомега-
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Дефицит лизосомной кислой липазы — хроническое наследственное прогрессирующее заболевание, значительно ухудша-
ющее качество жизни и ведущее к летальному исходу. В основе патологии лежит дефект гена LIPA, кодирующего лизосомную 
кислую липазу, который приводит к накоплению сложных эфиров холестерина и триглицеридов в организме. Клиническая 
картина дефицита лизосомной кислой липазы весьма вариабельна: от быстро прогрессирующей летальной инфантильной 
формы и тяжелых детских вариантов с циррозом печени и нарушением функций печени в подростковом возрасте до субкли-
нических, практически бессимптомных форм, проявляющихся в зрелом возрасте. В связи с этим большинство пациентов 
остаются необследованными, а патология — не диагностированной, поэтому оценить реальную заболеваемость населения 
очень сложно. В статье описан клинический случай диагностики дефицита лизосомной кислой липазы в РСО–Алания, про-
демонстрированы эффективность и безопасность проводимой заместительной ферментной терапии.
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Lysosomal acid lipase deficiency is a chronic hereditary degenerative disease, substantially worsening quality of life and leading to lethal 
outcome. The condition is caused by a mutation of the LIPA gene, that is encoding lysosomal acid lipase, resulting in build-up of cho-
lesterol esters and triglycerides. Clinical-pattern is quite variable: from rapidly worsening lethal infant form and severe infant cases 
with cirrhosis and liver dysfunction in adolescents to subclinical, mostly asymptomatic forms, manifesting in adults. Thus, major part 
of patients remains unexamined and the pathology itself undiagnosed, so the real incidence is unclear. This article describes clinical case 
of the diagnostics of lysosomal acid lipase deficiency in RNO-Alania. Efficiency and safety of enzyme substitution treatment is shown.
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лии. В этом случае активность фермента лизосомной 
кислой липазы отсутствует или составляет менее 1% 
от нормы, что приводит к накоплению эфиров холе-
стерина и триглицеридов по всему организму. Труд-
ности вскармливания и  синдром мальабсорбции 
ведут к истощению, задержке физического развития, 
которые на фоне нарушения функций печени приво-
дят к смерти пациента в течение первого года жизни.

Поздняя форма заболевания  — болезнь накоп- 
ления эфиров холестерина проявляется в  детском 
и  взрослом возрасте гепатоспленомегалией, фибро-
зом/циррозом печени, дислипидемией. Этот вариант 
часто протекает бессимптомно, накопление эфи-
ров холестерина и  триглицеридов в  лизосомах ведет 
к  развитию характерных патологических преобра-
зований в  печени, повышению уровня холестерина, 
триглицеридов и  печеночных ферментов в  крови. 
Как правило, летальный исход наступает вследствие 
печеночной недостаточности и/или ускоренного раз-
вития атеросклероза [3–5].

Диагноз дефицита лизосомной кислой липазы 
может быть предположен при  гепатомегалии, повы-
шении активности трансаминаз, признаках стеатоза 
и  нарушения липидного состава крови (высокие 
уровни общего холестерина за  счет липопротеидов 
низкой плотности и повышение уровня триглицери-
дов, на фоне снижения уровня липопротеидов высо-
кой плотности). По  данным ультразвукового иссле-
дования при  дефиците лизосомной кислой липазы 
наблюдаются увеличение и  стеатоз печени и  реже 
спленомегалия. По  данным магнитно-резонансной 
томографии можно количественно оценить жировую 
дистрофию печени, которая необходима для  кон-
троля эффективности заместительной ферментной 
терапии. Оценка активности лизосомной кислой 
липазы в сухих пятнах крови (dried blood spots, DBS) 
осуществляется в присутствии высокоспецифичного 
ингибитора (Lalistat-2).

Методом подтверждающей диагностики дан-
ной патологии является молекулярно-генетическое 
исследование, которое позволяет выявить мутации 
в гене LIPA, расположенном на длинном плече 10-й 
хромосомы (10q23.31). Описано 96 вариантов мута-
ций, приводящих к  развитию заболевания [6]. Наи-
более распространенный патогенный вариант в евро-
пейской популяции  — нарушение сайта сплайсинга 
(c.894G>A), который приводит к  снижению актив-
ности лизосомной кислой липазы до 95% от нормы. 
Пренатальная диагностика рекомендована для любой 
последующей беременности в  семьях, отягощенных 
хотя бы одним случаем дефицита лизосомной кислой 
липазы [1].

Вопросы популяционной генетики дефицита 
лизосомной кислой липазы хорошо изучены в евро-
пейских странах. Так, скрининг на наличие мутации 
c.894G>A среди здоровых людей в  Западной Гер-
мании позволил определить распространенность 

гетерозигот, которая составила приблизительно 
1 на  200  человек. Так как  на  ее долю приходится 
50–60% всех мутаций, встречающихся при  болезни 
накопления эфиров холестерина, прогнозируемая 
распространенность гетерозигот была оценена при-
близительно как  1 на  100 человек, что  указывает 
на частоту развития заболевания приблизительно у 1 
на 40 тыс. человек [7, 8].

Ранее мы  опирались преимущественно на  зару-
бежные данные. Впервые в  России в  2020 г. на  базе 
Медико-генетического научного центра им.  акаде-
мика Н.П. Бочкова была проведена оценка клинико-
эпидемиологических и  популяционно-генетических 
особенностей этой патологии. В  ходе исследования 
проводился биохимический скрининг на  дефицит 
лизосомной кислой липазы у  пациентов с  подозре-
нием на  лизосомные болезни накопления. В  группе 
высокого риска также осуществлялось изучение 
спектра мутаций гена LIPA с  целью оценки рас-
пространенности заболевания. Обследованы около 
2000 пациентов из  различных регионов Российской 
Федерации. Из  них 34 пациентам установлен диаг-
ноз дефицита лизосомной кислой липазы. Выяв-
лено 16 вариантов гена LIPA, из них 11 ранее не опи-
саны. Наиболее частыми генетическими вариантами 
для России определены c.894G>A (58,8%) и c.796G>T 
(10,3%). Расчетная частота дефицита лизосомной 
кислой липазы составила 1:73 159, что  сопоставимо 
с таковой в европейских исследованиях [6].

Препарат Себелипаза альфа-1 представляет собой 
рекомбинантную лизосомную кислую липазу и  одо-
брен в  США 8 декабря 2015 г. в  качестве первого 
препарата для лечения пациентов с дефицитом лизо-
сомной кислой липазы. В 2017 г. препарат был заре-
гистрирован в России. Применяется с целью улучше-
ния метаболизма липидов и уменьшения накопления 
эфиров холестерина и  триглицеридов у  пациентов 
всех возрастов при  дефиците лизосомной кислой 
липазы. Препарат вводят внутривенно с периодично-
стью раз в  неделю для  пациентов с  быстро прогрес-
сирующим дефицитом лизосомной кислой липазы 
в  первые 6  мес жизни и  раз в  месяц для  остальных 
пациентов [1, 2].

В настоящее время в  Российской Федерации 
много сделано для  организации и  маршрутизации 
пациентов. У специалистов (генетики, гастроэнтеро-
логи, педиатры и др.) в регионах появилась возмож-
ность забора крови на  тест-бланк, транспортировки 
биоматериала в лабораторию наследственных болез-
ней обмена веществ Медико-генетического научного 
центра, определение активности лизосомной кис-
лой липазы и проведения ДНК-диагностики в сухом 
пятне крови. При подтверждении диагноза пациента 
направляют в один из федеральных центров РФ, где 
проводится дополнительное обследование и по реше-
нию консилиума в соответствии с п.3 приказа Минз-
драва РФ от  10.12.2012 г. №1175н «Об утверждении 
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порядка назначения и  выписывания лекарственных 
препаратов, а  также рецептурных бланков на  лекар-
ственные препараты, порядка оформления указан-
ных бланков, их учета и  хранения» принимается 
решение о  назначении по  жизненным показаниям 
заместительной ферментной терапии пожизненно. 
В  дальнейшем пациентам с  диагнозом дефицита 
лизосомной кислой липазы медицинская помощь 
оказывается в  соответствии с  Приказом Министер-
ства здравоохранения и  социального развития РФ 
от 16 апреля 2012 г. №366н «Об утверждении порядка 
оказания педиатрической помощи».

При стационарном лечении пациенты обеспе-
чиваются за  счет средств обязательного медицин-
ского страхования (ОМС) и  бюджетов субъектов  РФ 
на  основании распоряжения Правительства  РФ 
от 12.10.2019 №2406-р (ред. от 23.11.2020) «Об утверж-
дении перечня жизненно необходимых и  важнейших 
лекарственных препаратов, а  также перечней лекар-
ственных препаратов для  медицинского применения 
и  минимального ассортимента лекарственных пре-
паратов, необходимых для  оказания медицинской 
помощи (с  изм. и  доп., вступ. в  силу с  01.01.2021)» 
и  Постановления Правительства РФ от  28.12.2020  г. 
№2299 «О Программе государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2021 и плановый период 2022 и 2023 годов».

При амбулаторном лечении финансирование 
осуществляется за  счет средств бюджетов субъектов 
на основании региональной льготы (как инвалиды I, 
II группы, дети-инвалиды, дети первых 3 лет жизни) 
в соответствии с Постановлением Правительства РФ 
от 30.07.1994 г. №890 «О государственной поддержке 
развития медицинской промышленности и  улучше-
нии обеспечения населения лекарственными сред-
ствами и  изделиями медицинского назначения». 
Детям доступно лекарственное обеспечение всеми 
необходимыми препаратами.

Клиническое наблюдение. Девочка 2012 г. рож-
дения от  первой, физиологично протекавшей бере-
менности, первых родов в  сроке 38  нед. Масса тела 
при рождении 3600 г, длина 53 см, оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов. Ранний неонатальный период 
протекал без  особенностей. Находилась на  грудном 
вскармливании до  2  лет 3  мес. Профилактические 
прививки проведены по  индивидуальному кален-
дарю вакцинации.

Наследственный анамнез отягощен: по  линии 
матери у  мамы и  бабушки  — гиперхолестеринемия 
(принимают статины), у деда — боковой амиотрофи-
ческий склероз, умер в 61 год; по линии отца у дво-
юродной сестры  — болезнь Жильбера, у  бабушки 
ожирение и неалкогольная жировая болезнь печени; 
у младшей сестры в 11 мес выявлена гиперхолестери-
немия. По  результатам молекулярно-генетического 
исследования, проведенного сестре пробанда, выяв-
лено две гетерозиготные мутации в гене LDLR, кото-

рые могут служит причиной аутосомно-доминантно 
наследуемой семейной гиперхолестеролемии, а в гене 
LIPA выявлен синонимичный вариант в сайте сплай-
синга экзона 8 гена LIPA: NM_000235.3:c.894G>A 
(rs116928232, p.Gln298=) в гетерозиготном состоянии.

Анамнез заболевания. На первом году жизни неод-
нократно госпитализировалась по  поводу гемоко-
лита, что интерпретировалось как кишечная инфек-
ция неустановленной этиологии. В  возрасте 5  лет 
обследована в  РДКБ им.  З.А. Башляевой (Москва) 
в  связи с  нерегулярным кашицеобразным стулом, 
недостаточной прибавкой массы тела. В биохимиче-
ском анализе крови отмечалась гиперхолестерине-
мия, повышение уровня трансаминаз; при ультразву-
ковом исследовании определялась незначительная 
гепатомегалия. Выявлена сенсибилизация к  пище-
вым продуктам. Установлен диагноз: «пищевая 
аллергия. Экзокринная недостаточность поджелу-
дочной железы». В  июле 2015 г. госпитализирована 
в РДКБ РСО–Алания с жалобами на боли в животе, 
рвоту, периодически жидкий стул с  примесью алой 
крови в  кале. После исключения острой хирургиче-
ской патологии переведена в отделение гастроэнтеро-
логии. По  результатам обследования был поставлен 
диагноз: «хронический колит, стадия обострения». 
Назначено лечение.

В 2019 г. с  учетом неустойчивого стула, гепато-
мегалии, гиперхолестеринемии в  отделении гастро-
энтерологии РДКБ РСО–Алания взяты образцы 
крови для  определения уровня лизосомной кис-
лой липазы  — 0,007 нмоль/мг/ч (в  норме более 
0,084 нмоль/мг/ч). В последующем диагноз дефицит 
лизосомной кислой липазы подтвержден методом 
молекулярно-генетического исследования: в  гене 
LIPA в  экзоне 8 выявлен наиболее частый пато-
генный генетический вариант с.  894G>A (p.Gln298) 
в гомозиготном состоянии.

Ввиду высоких уровней билирубина прове-
дена ДНК-диагностика с  целью поиска патоло-
гических мутаций в  гене UGT1A1. В  ходе иссле-
дования зарегистрировано увеличение числа «ta» 
повторов  — определен аллель (ТА)7 в  гомозиготном 
состоянии (генотип (ТА)7/(ТА)7), который приво-
дит к  снижению функциональной активности белка 
UDT-глюкозилтрансферазы-1, что  подтверждает 
диагноз синдром Жильбера [9].

С целью определения тактики лечения в середине 
2019 г. девочка направлена в  ФГБУН «Федеральный 
исследовательский центр питания и  биотехноло-
гии» в  отделение педиатрической гастроэнтерологии, 
гепатологии и  диетологии. При  первичной госпи-
тализации состояние стабильное. Масса тела 23  кг, 
рост 125 см, индекс массы тела 14,7  кг/м2. Кож-
ные покровы бледно-розовые, чистые, капиллярит 
на  щеках. Подкожная жировая клетчатка развита 
удовлетворительно, распределена равномерно. Пара-
метры внешнего дыхания и  гемодинамики в  преде-
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лах возрастной нормы. Живот мягкий, безболезнен-
ный при  пальпации. Печень выступает из-под края 
реберной дуги по среднеключичной линии на 1,3 см, 
по  парастернальной  — на  1,7 см, эластичной конси-
стенции. Селезенка не  пальпируется. Стул и  диурез 
в  норме. В  ходе обследования выявлены следующие 
признаки: повышение уровней билирубина общий/
прямой  — 43,3/5,5 мкМЕ/мл (норма 8,5–20,2/менее 
5,0 мкМЕ/мл), аспартатаминотрансферазы  — 57 ед/л 
(норма 4–41 ед/л), холестерина 5,6 ммоль/л (норма 
3,2–5,2 ммоль/л), липопротеидов высокой плотно-
сти — 0,77 ммоль/л (норма 0,9–2,1 ммоль/л) и низкой 
плотности 4,5 (норма 1,5–3,8 ммоль/л). При  ультра-
звуковом исследовании органов брюшной полости 
подтверждена гепатомегалия: правая доля  — 110 мм, 
левая доля — 98 мм, эхогенность повышена, в парен-
химе отмечается диффузная неоднородность, осла-
бление эхосигнала на  1/5. По  данным эластографии 
печени медиана эластичности составляет 4,1 кПа, 
интерквартильный размах значений 1,5 кПа, неодно-
родная. Заключение: общий результат измерений 
соответствует гистологической стадии фиброза печени 
F0 по METAVIR, уровень стеатоза 308 дб/м, что соот-
ветствует стеатозу S3. По  результатам обследования 
выставлен диагноз: «дефицит лизосомной килой 
липазы: болезнь накопления эфиров холестерина. 
Дисфункция билиарного тракта. Болезнь Жильбера».

По решению консилиума в  соответствии 
с п. 3 приказа Минздрава РФ от 10.12.2012 г. № 1175н 
«Об утверждении порядка назначения и  выписыва-
ния лекарственных препаратов, а  также рецептур-
ных бланков на  лекарственные препараты, порядка 
оформления указанных бланков, их учета и хранения» 
принято решение назначить по  жизненным показа-
ниям заместительную ферментную терапию препара-
том себелипаза альфа в дозировке 1 мл/кг 1 раз в 2 нед 
пожизненно. Лечение начато в январе 2020 г.

Контрольное обследование проведено в  мае 
2021 г. на  базе ФГБУН «ФИЦ питания и  биотехно-
логий». Состояние ребенка стабильное. Масса тела 
25  кг, рост 133 см, индекс массы тела 14,1  кг/м2, 
Z-score = –0,47 (perz=31,8). Кожные покровы бледно-
розовые, чистые, капиллярит на  щеках. Подкожная 
жировая клетчатка развита удовлетворительно, рас-
пределена равномерно. Параметры внешнего дыха-
ния и  гемодинамики в  пределах возрастной нормы. 
Живот мягкий, безболезненный при  пальпации. 
Печень не  выступает из-под края реберной дуги, 
эластичной консистенции. Селезенка на  пальпиру-
ется. Стул и  диурез в  норме. Данные лабораторного 
обследования свидетельствует о нормализации уров-
ней холестерина, липопротеидов высокой и  низкой 
плотности на  фоне сохраняющейся незначительной 
гипербилирубинемии за  счет непрямой фракции: 
общий билирубин  — 25/прямой  — 0,89 мкМЕ/мл 
(норма 8,5–20,5/менее 5,0 мкМЕ/мл). Отмечено 
улучшении данных эластограммы: гистологическая 

стадия фиброза F0 по  MEТAVIR, уровень стеатоза 
264 дб/м, что соответствует стеатозу S1–2. Рекомен-
довано продолжить введение препарата себелипаза 
альфа 1 мг/кг 1 раз в 2 нед, желчегонные препараты, 
гепатопротекторы.

Обсуждение

Дефицит лизосомной кислой липазы  — редко 
встречающееся в  европейских популяциях забо-
левание. Частота дефицита лизосомной кислой 
липазы варьирует от 1:40 000 до 1:300 000. По данным 
Медико-генетического научного центра, расчетная 
частота заболевания в  России составила 1:71 824, 
а  частота носительства мутаций, ассоциированных 
с заболеванием, — 1:456 [6].

Известно, что  клиническая картина дефицита 
лизосомной кислой липазы весьма вариабельна: 
от  быстро прогрессирующей летальной инфантиль-
ной формы и  тяжелых детских вариантов с  цир-
розом и  нарушением функций печени в  подрост-
ковом возрасте до  субклинических, практически 
бессимптомных форм, проявляющихся в  зрелом 
возрасте [5]. В  связи с  этим целесообразно пред-
положить, что  большинство пациентов остаются 
необследованными, а  патология  – не  диагности-
рованной, поэтому и  оценить реальную заболевае-
мость среди населения очень сложно. Тяжесть кли-
нической симптоматики заболевания определяется 
функциональной активностью лизосомной кислой 
липазы, которая коррелирует с  природой генетиче-
ского дефекта [3]. По имеющимся данным, в россий-
ской популяции наиболее часто встречаются мутации 
c.894G>A и c.796G>T. Кроме того, описаны 11 ранее 
неизвестных мутаций с разной степенью патогенно-
сти. Доказано, что мутация c.894G>A в гомозиготном 
состоянии приводит к  «легкому» варианту болезни 
накопления эфиров холестерина, при  котором 
наблюдается значительное улучшение биохимиче-
ских показателей на фоне длительной терапии себе-
липазой альфа [1, 8]. Эти наблюдения были полно-
стью подтверждены в  описываемом случае. Особый 
интерес представляет наличие у  ребенка также син-
дрома Жильбера, что в некотором смысле затруднило 
диагностику основного заболевания. Синдром Жиль-
бера примерно в 1/3 всех случаев протекает латентно, 
однако при наблюдении за больным это необходимо 
учитывать в процессе взросления пациента.

Заключение

В РСО–Алания это первый выявленный случай 
дефицита лизосомной кислой липазы за 20 лет наблю-
дения. Можно предположить, что распространенность 
указанной патологии в  регионе 1:160 000, что  соот-
ветствует данным мировой статистики. Выявленный 
генетический вариант наиболее распространен в рос-
сийской популяции. Стойкий положительный эффект 
от  проводимой в  течение 1,5  года ферментной заме-
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стительной терапии подтвердил эффективность и без-
опасность препарата себелипаза альфа.

Необходимо отметить, что  в  последние годы сде-
лано очень многое для  оптимизации диагностики 
данной патологии в регионах и обеспечения пациен-
тов дорогостоящим препаратом за  счет бюджетных 
средств. Ввиду вариабельности клинических сим-
птомов и  параклинических данных своевременное 
выявление дефицита лизосомной кислой липазы 

невозможно без  повышения информированности 
медицинского сообщества о  клинических проявле-
ниях и  методах диагностики этой патологии. Таким 
образом, комплексные усилия, которые предпринима-
ются в  отношении организации диагностики и  лече-
ния пациентов с  редкими заболеваниями в  целом 
и дефицитом лизосомной кислой липазы в частности, 
внушают уверенность родителям, пациентам и врачам 
в достижении оптимальных результатов.
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