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Поражение печени 
при болезнях накопления

В статье освещены этиопатогенез, классификация, клинические проявления 
и особенности диагностики наиболее распространенных лизосомных 
болезней накопления. Представлены сведения об основных патологических 
процессах, развивающихся в печени при данных заболеваниях. 
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Болезни накопления  – об-
ширная группа заболеваний, 
характеризующихся нару-

шением обмена веществ и  пато-
логическим накоплением в  клет-
ках органов и крови метаболитов, 
а  также гиперплазией элементов 
макрофагальной системы в  пече-
ни, селезенке, костном мозге, лим-
фатических узлах и других органах, 
что объясняет системный характер 
заболеваний. Наибольшее значе-
ние в развитии патологии печени 
имеют тезаурисмозы с  наследст-
венно обусловленным дефектом 
лизосомных ферментов [1–4].

Эпидемиология
Болезни накопления, в  частнос-
ти лизосомные, относятся к  ор-
фанным заболеваниям. Частота 
отдельных форм варьируется 
от 1:40 000 до 1:1 000 000, а сум-
марная частота составляет 1:5000–
1:8000 живых новорожденных. 
Как правило, тезаурисмозы дебю-
тируют на первом году жизни и в 
более старшем возрасте [1, 2, 4].
В большинстве своем болезни нако-
пления характеризуются аутосомно-
рецессивным типом наследования, 

с одинаковой частотой регистриру-
ются у женщин и мужчин. Вместе 
с тем встречаются формы с Х-сце-
пленным рецессивным наследовани-
ем, как правило свойственные лицам 
мужского пола [2].
Лизосомные болезни накопле-
ния – панэтнические заболевания. 
Например, такой тезаурисмоз, как 
болезнь Гоше, нередко наблюдает-
ся у евреев-ашкенази (один случай 
на 450–500 человек) [4, 5].

Этиопатогенез
Молекулярные механизмы этио-
патогенеза лизосомных болезней 
накопления сходны и обусловле-
ны мутациями структурных генов, 
контролирующих процесс внутри-
лизосомного гидролиза макромо-
лекул, таких как гликолипиды, 
гликопротеины и  гликозамино-
гликаны. Мутации соответствую-
щих генов нарушают синтез, со-
зревание и транспорт собственно 
лизосомных ферментов, белков-
активаторов или белков, контро-
лирующих транспорт субстратов, 
подлежащих гидролизу [5–7].
В патогенезе тезаурисмозов в роли 
главных аффектированных клеток 

выступают макрофаги и моноци-
ты, присутствующие практически 
во всех органах и  тканях, нака-
пливающих первичный субстрат 
в лизосомах. В результате патоло-
гического накопления продуктов 
неполного расщепления наруша-
ется функция клеток различных 
тканей и появляются клинические 
симптомы тяжелого прогресси-
рующего заболевания, протекаю-
щего, в частности, с поражением 
печени, а  также других органов 
и систем [1, 2, 4, 8].
Варианты одной и той же болезни 
накопления зависят от степени де-
фекта активности фермента. Если 
активность фермента значительно 
снижена или отсутствует полно-
стью (тотальный дефект), возни-
кает тяжелая инфантильная форма 
болезни. При частичном снижении 
активности развивается ювениль-
ная форма. При сохранной актив-
ности фермента в пределах 10–20% 
имеет место взрослая форма с хро-
ническим течением [4].

Классификация и клинические 
проявления
Классификация тезаурисмозов 
основана на принципе их распре-
деления по характеру накапливае-
мого субстрата (таблица) [2].
Болезнь Гоше  – наиболее частая 
форма наследственных фермен-
топатий, объединенных в  группу 
лизосомных болезней накопления. 
Заболевание возникает на фоне не-
достаточности фермента бета-D-
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глюкоцереброзидазы, что приводит 
к накоплению глюкозилцерамидов 
в клетках ретикулоэндотелиальной 
системы (главным образом в пече-
ни, селезенке и костном мозге). Ко-
личество и размер лизосом резко 
возрастают, в результате чего клет-
ки погибают. Гистохимически это 
проявляется наличием «пенистых» 
клеток, нагруженных липидами, 
с  эксцентрично расположенной 
цитоплазмой (клетки Гоше) [1, 2, 4, 
5, 7]. Одна из особенностей данных 
клеток – большая продолжитель-
ность жизни. Они стимулируют 
высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, фактора некроза 
опухоли альфа и макрофагального 
колониестимулирующего фактора. 
Избыток глюкозилцерамидов со-
пряжен с выраженной гепатоспле-
номегалией, замещением нормаль-
ных, здоровых клеток костного 
мозга, дисфункцией органов и па-
тологией костной ткани. Последу-
ющее накопление клеток Гоше при-
водит к  формированию цирроза 
печени, портальной гипертензии 
с асцитом [2, 5, 7].

Выделяют три типа болезни Гоше, 
один из которых протекает злока-
чественно, с развитием грубых не-
врологических нарушений. К кли-
ническим проявлениям относятся 
также геморрагический синдром 
(носовые кровотечения, геморра-
гическая сыпь), поражение опор-
но-двигательной системы (остео-
пороз, остео склероз, асептический 
некроз), гиперпигментация кожных 
покровов, задержка физического 
и полового развития [1, 3–5].
Еще одна патология накопления, 
приводящая к  выраженной дис-
функции печени,  – дефект ли-
зосомной кислой липазы (ДЛКЛ). 
Клинически данное заболевание 
может протекать в  двух феноти-
пических формах [1, 7]:
 ■ болезни Вольмана (быстро раз-

вивающаяся форма ДЛКЛ с  на-
чалом в младенческом возрасте);

 ■ болезни накопления эфиров хо-
лестерина (медленно прогрес-
сирует и манифестирует в более 
старших возрастных группах).

Отложение эфиров холестерина 
в ткани печени приводит к разви-

тию микровезикулярного стеатоза. 
Поврежденные гепатоциты заме-
щаются соединительной тканью. 
Вначале развивается фиброз, затем 
цирроз печени. При повреждении 
слизистой оболочки кишечника 
возникает синдром мальабсорбции 
и  мальдигестии, проявляющийся 
диареей, метеоризмом, стеатореей 
разной степени выраженности, 
а также избыточным бактериаль-
ным ростом. Возникающая впо-
следствии спленомегалия свиде-
тельствует о  прогрессировании 
заболевания [1, 7, 9, 10].
Поражение печени и  селезен-
ки при болезни Ниманна  – Пика 
типа C входит в  висцеральный 
синдром и характеризуется изоли-
рованной спленомегалией неясно-
го генеза, гепатоспленомегалией, 
длительной холестатической нео-
натальной желтухой и фетальным 
асцитом [4, 6, 7]. Холестатическая 
желтуха может варьироваться 
от  транзиторной гипербилиру-
бинемии с  преимущественным 
повышением уровня конъюгиро-
ванного билирубина до тяжелой 

Классификация лизосомных болезней накопления
Группа Тип заболеваний
Липидозы Сфинголипидозы

Гликосфинголипидозы: 
 ■ болезнь Гоше, болезнь Фабри, GM1- и GM2-ганглиозидозы;
 ■ лейкодистрофия: болезнь Краббе, метахроматическая лейкодистрофия;
 ■ другие: болезнь Ниманна – Пика, типы А и В, болезнь Ниманна – Пика, тип С, гранулематоз Фарбера

Другие болезни накопления: 
 ■ болезнь Вольмана;
 ■ болезнь накопления эфиров холестерина

Мукополисахаридозы Синдром Гурлер
Синдром Шейе
Синдром Санфилиппо А, В, С, Д 
Синдром Моркио А и В 
Синдром Марото – Лами 
Синдром Слая и др.

Гликогенозы Болезнь накопления гликогена 2-го типа – болезнь Помпе
Болезнь Данон и др.

Гликопротеинозы Аспартилглюкозаминурия
Сиалидоз
Фукозидоз
Болезнь Шиндлера
Галактосиалидоз и др.

Муколипидозы Муколипидоз, типы 2, 3C, 4
Нейрональные 
цероидные 
липофусцинозы 
(НЦЛ)

Младенческая форма (НЦЛ 1-го типа)
Поздняя младенческая форма (НЦЛ 2-го типа) 
Юношеская форма (НЦЛ 3-го типа)
Другие типы НЦЛ (5-й, 6-й, 7-й, 8-й, 10-й)

Другие лизосомные 
болезни накопления

Цистиноз
Болезнь Салла
Множественная сульфатная недостаточность и др.
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холестатической гепатопатии, 
приводящей к  печеночной недо-
статочности и  смерти пациента 
в возрасте до одного года. Харак-
терные комбинации симптомов, 
которые с высокой долей вероят-
ности позволяют предположить 
наличие болезни Ниманна – Пика 
типа C,  – спленомегалия и  вер-
тикальный супрануклеарный 
паралич взора, спленомегалия 
и  атаксия, спленомегалия и  ши-
зофреноподобные психозы [6, 8].
Клинические симптомы боль-
шинства болезней накопления 
обычно непатогномоничны и впи-
сываются в  рамки общетерапев-
тической патологии. Этим обу-
словлено длительное отсутствие 
адекватного диагноза у пациентов 
с подобными симптомами [1, 2, 7].

Диагностика
Алгоритм диагностики болезней 
накопления включает сбор анам-
неcтических данных, физикальный 
осмотр, проведение лабораторных 
и  инструментальных исследова-
ний, дополнительных обследова-
ний и консультаций по показаниям 
[1, 3, 6].
Золотым стандартом, позволяю-
щим диагностировать болезни на-
копления, считается определение 
активности фермента – энзимоди-
агностика, например биохимиче-
ское определение активности ли-
зосомной кислой липазы в пятнах 
высушенной крови на специальных 
диагностических фильтрах или ис-
следование активности кислой бета-
глюкоцереброзидазы в лейкоцитах 
периферической крови и культуре 
фибробластов с целью диагностики 
болезни Гоше. При болезни Ниман-
на – Пика в лейкоцитах и кожных 
фибробластах определяются сниже-
ние активности кислой сфингомие-
линазы разной степени, повышение 
активности маркерного фермента 
лизосом – хитотриозидазы в плазме 
крови. Для первичного скрининга 
также используется тест на оксисте-
рол/триол методом ГХ ТМС (газо-
вая хроматография – масс-спектро-
метрия) [1, 2, 5].
Второе место по  доказательно-
сти принадлежит генетическому 
исследованию. Методы молеку-
лярно-генетической диагностики 

включают прицельный, мутаци-
онный и секвенационный анализ, 
что позволяет определить мута-
цию в 99% случаев у лиц с фермен-
тативно подтвержденной недо-
статочностью. Однако сложность 
и высокая стоимость в сочетании 
с длительностью проведения дела-
ют молекулярный анализ доступ-
ным лишь для специализирован-
ных лабораторий [1, 5, 6, 8].
На третьем месте в диагностике те-
заурисмозов – характерная клини-
ческая картина и выявление аффек-
тированных клеток при проведении 
гистологических исследований.
При диагностике болезни на-
копления эфиров холестерина 
в  биоптатах обнаруживается яр-
ко-желто-оранжевая ткань пече-
ни, гистологически выявляются 
большие, заполненные липидами 
гепатоциты и клетки Купфера с ха-
рактерным микровезикулярным 
стеатозом. Патогномоничным 
признаком считается наличие кри-
сталлов эфиров холестерина или их 
осколков в гепатоцитах. Данные ги-
стологического исследования могут 
ошибочно толковаться, в результате 
чего устанавливаются неверные ди-
агнозы неалкогольной жировой бо-
лезни печени, неалкогольного сте-
атогепатита, криптогенной болезни 
печени и др. [1, 9, 10].
Сегодня доказано, что биопсия 
печени при болезнях накопления 
может быть заменена неинвазив-
ными методами диагностики. Для 
оценки состояния внутренних орга-
нов используют различные методы 
визуализации, включая ультразву-
ковое исследование (УЗИ), магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) 
и компьютерную томографию (КТ).
Для определения размеров печени 
и  селезенки, динамического на-
блюдения за пациентами с болез-
нью Гоше рекомендуют использо-
вать МРТ, поскольку этот метод 
не несет лучевой нагрузки. Скопле-
ние клеток Гоше имеет тенденцию 
к слиянию в конгломераты и обра-
зованию узлов, которые могут быть 
визуализированы при УЗИ или 
МРТ. При УЗИ узлы в печени могут 
быть гипо-, гиперэхогенными или 
смешанной эхогенности. На  МР-
томограммах узлы обычно изоин-
тенсивны паренхиме печени [3].

Лечение
Долгое время при лизосомных 
болезнях накопления проводили 
только симптоматическую тера-
пию, однако в  настоящее время 
при некоторых из них используют 
заместительную терапию реком-
бинантными ферментами [7, 11].
Прототипом энзимной терапии 
лизосомных болезней накопления 
является болезнь Гоше. Для лече-
ния пациентов с  этой болезнью 
были созданы три рекомбинант-
ных фермента с  использованием 
маннозо-рецепторов макрофагов 
для проникновения энзимов в ли-
зосомы. Два из  них  – имиглюце-
раза и велаглюцераза альфа давно 
применяются для терапии болезни 
Гоше 1-го типа. Третий фермент – 
талиглюцераза альфа используется 
у пациентов старше 18 лет в США 
с 2012 г. Эффективность замести-
тельной энзимной терапии при 2-м 
и 3-м типах болезни Гоше остается 
сомнительной [5, 7, 11].
До недавнего времени заместитель-
ная терапия дефицита лизосомной 
кислой липазы считалась неосуще-
ствимой. В 2013 г. были опублико-
ваны первые данные эффективно-
сти рекомбинантной человеческой 
лизосомной кислой липазы у детей 
с ДЛКЛ. К настоящему моменту на-
коплена обширная доказательная 
база, позволяющая использовать 
рекомбинантную лизосомную ли-
пазу (себелипаза альфа) в качестве 
патогенетической заместительной 
ферментной терапии при ДЛКЛ. Со-
гласно результатам исследований, 
52-недельная терапия способствует 
снижению уровней аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотранс-
феразы на 58 и 40% соответственно, 
липопротеинов низкой плотности – 
на 60%, общего холестерина – на 39%, 
триглицеридов  – на  36%. Уровень 
липопротеинов высокой плотности 
повышается на 29%, объем печени 
и объем жировой ткани печени сни-
жается на 12 и 55% соответственно 
[5, 7, 11, 12].
В России зарегистрированы и ис-
пользуются препараты фермен-
тозамещающей терапии для лече-
ния лизосомных болезней Гоше, 
Фабри, Помпе и  мукополисаха-
ридозов 1-го, 2-го и  4-го типов. 
Завершаетcя стадия регистрации 
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в РФ ферментозамещающего пре-
парата элосульфазы альфа, пред-
назначенного для внутривенного 
введения больным с 4-м типом му-
кополисахаридоза [1, 5, 7, 11].
Еще одним направлением в лече-
нии лизосомных болезней нако-
пления является субстрат-редуци-
рующая терапия [6–8, 12], в основе 
которой лежит принцип сниже-
ния накопленных субстратов за 
счет ограничения их биосинтеза. 
Наиболее удобной моделью для 
реализации данного терапевти-
ческого подхода стала группа бо-
лезней, связанных с нарушением 

расщепления сложных молекул 
гликосфинголипидов. Некоторые 
биологические соединения (ими-
носахара) способны ингибировать 
образование гликосфинголипидов 
из их предшественника церамида. 
В  результате количество глико-
сфинголипидов снижается до 
уровня, доступного дефектному 
ферменту, определяющему данную 
форму лизосомного заболевания. 
К классу иминосахаров относится 
N-бутилдеоксиножиримицин (ми-
глустат), зарегистрированный как 
лекарственный препарат в Европе, 
Америке и России (2009 г.) и одо-

бренный для лечения доброкаче-
ственных форм болезни Гоше 1-го 
типа, болезни Ниманна  – Пика 
типа C у взрослых и детей [12, 13].
Разработка и  внедрение новых 
высокоэффективных генно-ин-
женерных препаратов, использо-
вание которых способствует рег-
рессу тяжелых патологических 
процессов, повышению качества 
и  продолжительности жизни 
больных и  уменьшению степе-
ни их инвалидизации, считается 
ведущим направлением в  тера-
пии лизосомных болезней нако-
пления.  
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