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универсальный  
синдром

Гепатоспленомегалия на клинических примерах орфанных болезней

На 1 октября 2024 года перечень орфанных болезней, утверждённый 
Минздравом РФ, насчитывает 293 нозологические формы1. Их часто 
упускают из-за редкой встречаемости, хотя своевременная диагности-
ка необходима, чтобы дать семье рекомендации и прогноз риска по-
вторного рождения больного ребёнка. Главное же, она позволяет на-
чать патогенетическую терапию, которая означает спасение жизни или 
значимое улучшение её качества.
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Гепатоспленомегалия (ГСМ), опре-
деляемая как аномальное увеличение 
печени и селезёнки, может быть ре-

зультатом неопластических, сосудистых 
и других патологических процессов2. 
Педиатры часто ведут диагностический 
поиск в сторону инфекционной причи-
ны, забывая, что этот синдром — порой 
ведущее, а иногда первое и единственное 
проявление орфанного заболевания.

Из-под рёберной дуги
Печень и селезёнка обычно вместе во-
влечены в патологический процесс из-за 
тесной анатомической связи и принад-

лежности к мононуклеарной фагоци-
тарной системе. Последняя задейство-
вана при многих заболеваниях, а значит, 
увеличение этих органов всегда требует 
дифференциальной диагностики.

Часто ГСМ протекает бессимптом-
но, жалобы и увеличение окружности 
живота появляются поздно, поэтому 
гепатолиенальный синдром нередко об-
наруживают случайно. У детей, особенно 
в первые 3 года жизни, он встречается 
чаще, чем у взрослых. В раннем воз-
расте, включая новорождённых, при-
чинами увеличения печени и селезёнки 
становятся внутриутробные инфекции, 
пороки развития, новообразования, ге-
молитическая болезнь.
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Позже спектр причин расширяется — острые и хрониче-
ские заболевания печени различной этиологии, специфические 
инфекции (бруцеллёз, мононуклеоз), паразиты, системные 
заболевания крови. Печень и мононуклеарная фагоцитарная 
система в целом значимо вовлечены в утилизацию метаболи-
тов9, поэтому нарушения обмена, включая орфанные болезни, 
обычно всегда сопровождаются ГСМ. В их числе болезнь Гоше, 
дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Ниманна–
Пика, мукополисахаридозы10, в целом же сегодня насчитыва-
ют несколько десятков лизосомальных болезней накопления11.

Осмотр и пальпация позволяют выявить увеличение ор-
ганов, однако можно неверно оценить данные. УЗИ, КТ 
и МРТ подтверждают органомегалию и дают больше деталей 
о состоянии паренхимы. Для выявления причин всегда необхо-
димо дополнительное обследование — анализы крови, энзимо-
диагностика, тесты на инфекции, генотипирование, биопсия12.

Клинический случай 1:  
девочка 4 лет 7 мес

В январе 2020 года пациентка (возраст 3 года 8 мес) была 
госпитализирована в стационар для лечения острого бронхита. 
При плановом УЗИ у неё выявили ГСМ, а в анализе крови — 
повышение печёночных ферментов: АЛТ до 263 Ед/л (норма 
до 29 Ед/л) и АСТ до 233 Ед/л (до 59 Ед/л). Девочке 
назначили урсодезоксихолевую кислоту и выписали без до-
полнительного обследования.

В анализе через 3 мес уровень АЛТ — 171 Ед/л, АСТ — 
223 Ед/л. Маркёры вирусных гепатитов А, В и С отрицатель-
ные. Выявлены иммуноглобулины класса G (IgG) к цитоме-
галовирусу и вирусу Эпштейна−Барр, однако ПЦР показала 
отсутствие возбудителей. После консультаций инфекциониста 
и гастроэнтеролога пациентке назначили три курса инозина 
пранобекса, интерферон альфа-2b, урсодезоксихолевую кис-
лоту и панкреатин — без эффекта. В декабре (4 года 7 мес) 
девочку госпитализировали. Диагноз при поступлении — 
«хронический гепатит неуточнённый».

На момент осмотра печень на 5,0 см выступала из-под 
края рёберной дуги, селезёнка не пальпировалась. Анализ 
крови: АЛТ 363 Ед/л, АСТ 294 Ед/л, гамма-глутамил-
транспептидаза 66 Ед/л (норма до 23 Ед/л), холестерин 
5,8 ммоль/л, триглицериды 1,9 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) 0,75 ммоль/л, низкой плот-
ности (ЛПНП) 4,2 ммоль/л, церулоплазмин 34,6 мг/дл, 
альфа-фетопротеин 2,88 МЕ/мл. Маркёры аутоиммунных 
заболеваний отсутствовали. На УЗИ органов брюшной по-
лости выявлена ГСМ, диффузные изменения паренхимы печени 
и поджелудочной железы.

Девочке выполнили энзимодиагностику, которая показала 
снижение активности лизосомной кислой липазы до 0,005 нмоль 
4MU/диск в час (норма более 0,07). При последующем ана-
лизе ДНК гена LIPA выявлен патогенный полиморфизм, что 
позволило установить диагноз — «дефицит лизосомной кислой 
липазы; болезнь накопления эфиров холестерина».

Аналогичное заболевание также выявили у 3-летней се-
стры. Старшая сестра (12 лет) имеет мутацию в гетерозиготном  

Один фермент — две болезни
В 1956 году Моше Вольман (Moshe Wolman) сообщил 
о случае накопления липидных капель в тканях печени, 
селезёнки, кишечника и лимфоузлов3. Впоследствии 
оказалось, что у таких пациентов отсутствует или зна-
чимо снижена активность лизосомной кислой липазы. 
Форма болезни с ранним началом была названа в честь 
первооткрывателя, а поздние проявления известны под 
общим названием «болезнь накопления эфиров холе-
стерина»4. Код МКБ10 — Е75.5. Оба фенотипа — про-
грессирующие заболевания, сопровождающиеся муль-
тисистемным поражением органов.

Нарушение выработки лизосомной кислой липазы 
обусловлено полиморфизмами в гене LIPA, которые пе-
редаются по аутосомно-рецессивному типу наследова-
ния. Из-за отсутствия фермента нарушается метаболизм 
эфиров холестерина и триглицеридов, которые накапли-
ваются в органах, повреждая их. В частности, спленоме-
галия повышает риск травматического разрыва селезён-
ки, вызывает анемию и тромбоцитопению. Поражение 
печени сопровождается её увеличением, ростом уровня 
трансаминаз (маркёр цитолиза) и ЛПНП, снижением 
ЛПВП. Это провоцирует стеатоз с развитием печёночной 
недостаточности, способствует ускоренному формиро-
ванию атеросклероза. Последствия накопления липидов 
в кишечнике — боль в животе, вздутие, синдром мальаб-
сорбции и отставание в росте.

При болезни Вольмана активность лизосомной кис-
лой липазы отсутствует полностью, нарушения прояв-
ляются в 1–3 мес жизни и без лечения вызывают 100% 
летальность до возраста 1 года. В числе симптомов — 
мальабсорбция, персистирующая рвота, диарея, за-
держка роста и дефицит массы тела, вплоть до кахексии, 
прогрессирующее поражение печени, развитие печёноч-
ной недостаточности. Отличительный признак болезни 
Вольмана — кальцификация надпочечников.

При болезни накопления эфиров холестерина сохра-
няется примерно 2–11% активности лизосомной кислой 
липазы. Заболевание диагностируют в разном возрасте 
(в среднем — в 5–6 лет)5. Основные симптомы — ГСМ, 
повышение уровня трансаминаз, прогрессирующее по-
ражение печени до фиброза, цирроза и осложнений тер-
минальной стадии, дислипидемия6.

Подозрение на дефицит лизосомной кислой липазы 
должно возникнуть при сочетании увеличения печени 
и селезёнки, симптомов мальабсорбции и биохимиче-
ских нарушений. На УЗИ находят диффузные измене-
ния паренхимы печени и селезёнки. Для подтвержде-
ния диагноза определяют активность фермента и ищут 
полиморфизмы гена LIPA7. Основа лечения — фер-
ментная заместительная терапия препаратом себели-
паза альфа8, которую пациенты получают через фонд 
«Круг добра». Начальная доза — 1 мг/кг массы тела 
1 раз в неделю. В зависимости от клинического эффек-
та её можно увеличивать до еженедельных 3 мг/кг.
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состоянии (носитель), а самая младшая (2 мес) здорова. 
С апреля 2022 года девочки получают ферментную замести-
тельную терапию себелипазой альфа13,14.

Клинический случай 2:  
девочка 6 лет

В марте 2022 года у ребёнка во время диспансерного обсле-
дования на УЗИ брюшной полости впервые обнаружили уве-
личение органов: правая доля печени 126 мм, левая — 74 мм, 
селезёнка 190×71 мм. Из-за снижения уровня гемоглобина 
(106 г/л) и тромбоцитов (76×109/л) девочке назначили 
препараты железа и фолиевой кислоты. Уровень гемоглобина 
104 г/л уже выявляли 3 года назад, лечили, однако без кон-
трольных анализов. Пациентку до возраста 1 года наблюдал 
ортопед по поводу дисплазии тазобедренных суставов.

Гематолог в июне 2022 года заподозрил у девочки болезнь 
Гоше и направил её в генетический центр, где были выполнены 
необходимые исследования:

 • снижение активности глюкоцереброзидазы до 0,25 мкмоль/л 
в час (норма 1,5–25);

 • повышение активности хитотриозидазы до 9610 мкмоль/л 
в час (норма до 100);

 • уровень гликозилсфингозина 518 нг/мл (норма 0,2–5);
 • два патологических варианта гена GBA;
 • полиморфизмы GBA у родителей.
С диагнозом «болезнь Гоше, тип 1» в июле 2022 года 

девочку госпитализировали для углублённого обследования. 
При осмотре единственные проявления — увеличенный живот 
(рис. 1) и ГСМ: печень на 2 см, а селезёнка на 8 см выступали 
из-под края рёберной дуги.

В анализах крови:
 • гемоглобин 113 г/л, эритроциты 4,4×1012/л, лейкоциты 
4,7×109/л, тромбоциты 119×109/л;

 • АЛТ 17 Ед/л (норма до 40), АСТ 50 Ед/л (до 42), 
билирубин общий 21 мкмоль/л (3,7–20,5 мкмоль/л);

Три в одном
Самая распространённая форма лизосомных болезней 
накопления — болезнь Гоше (код по МКБ-10 Е75.2). Её 
можно встретить с частотой один случай на 40–70 тыс., 
а у евреев-ашкенази — один случай на 450–1000 чело-
век15. Одним из основных клинических проявлений здесь 
выступает ГСМ, а патогенез заключается в нарушении ка-
таболизма липидов из-за дефекта гена GBA, кодирующе-
го фермент глюкоцереброзидазу.

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу. При наличии двух мутантных аллелей актив-
ность фермента менее 30% от нормального уровня, 
а в макрофагах накапливается глюкоцереброзид. Это 
сопровождается повреждением разных органов, причём 
у болезни много проявлений — от бессимптомных до ле-
тальных форм.

Различают три клинических типа:
•  ненейронопатический (тип 1, до 90% случаев) без 
участия нервной системы16, но с вовлечением костей 
и редким поражением лёгких;

•  острый нейронопатический (тип 2) не затрагива-
ет скелет, но сопровождается поражением лёгких 
и кожи; в нервной системе — мышечная гипотония 
и спастичность, бульбарные расстройства, тонико-
клонические судороги;

•  подострый нейронопатический (тип 3) затрагивает 
кости и лёгкие, а поражение нервной системы вклю-
чает глазодвигательную апраксию, миоклонические 
судороги, когнитивные и пирамидные расстройства.
Астенический, геморрагический и гепатолиенальный 

синдромы, ассоциированные с анемией, тромбо- или 
панцитопенией, характерны для всех трёх типов. При-
чём для типа 1 ГСМ выступает наиболее ранним призна-
ком, а селезёнка бывает увеличена в 5–80 раз, поэтому 
у пациентов с этими симптомами болезнь Гоше всегда 
нужно включать в перечень заболеваний для диффе-
ренциальной диагностики17. Поражение скелета прояв-
ляется в патологических переломах, болях в костях и на-
рушении суставной подвижности18–20.

Тип 2 — самый неблагоприятный: симптомы мани-
фестируют на первом году жизни, а неврологические 
быстро прогрессируют и становятся причиной смерти. 
Поражения нервной системы при типе 3 аналогичны 
таковым для типа 2, однако возникают позже (от 1 до 
20 лет жизни), а прогрессируют медленно21,22.

Заподозрить болезнь Гоше можно на основании 
клинических симптомов и анализов крови, но для под-
тверждения необходимо расширенное обследование: 
рентгенография, УЗИ, МРТ, энзимодиагностика (хито-
триозидаза, глюкозилсфингозин, глюкоцереброзида-
за), а также ДНК-тестирование. Для лечения используют 
ферментную заместительную терапию препаратами ими-
глюцераза23–26, велаглюцераза альфа27 и талиглюцераза 
альфа28, однако они неэффективны при болезни Гоше 
2-го типа.Рис. 1. Девочка 6 лет с болезнью Гоше — увеличение размера живота 

вследствие гепатоспленомегалии (фото из личного архива автора).
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 • общий холестерин 3,8 ммоль/л 
(3,1–5,2), ЛПВП 0,59 ммоль/л 
(0,78–1,68), ЛПНП 2,6 ммоль/л 
(1,55–3,88),  триглицериды 
1,69 ммоль/л (0,3–1,6).
На УЗИ органов брюшной полости 

признаки ГСМ и диффузных изменений 
печени. Фиброэластография печени — 
отсутствие фиброза. На МРТ органов 
брюшной полости картина гепатомега-
лии, диффузных изменений паренхимы 
печени, выраженной спленомегалии. 
Вычисленные объёмы печени 951 см3 
(среднее значение для возраста 59434), 
селезёнки — 664 см3 (110−34035). 

Минеральная плотность костей 
в пределах возрастных значений, но 
рентгенологические признаки могут 
соответствовать болезни Гоше. В чис-
ле таковых колбообразная деформация 
метадиафизов бедренных костей, участки 

разрежения костной ткани большеберцо-
вых костей и её повышенная прозрач-
ность в кистях.

По результатам обследования паци-
ентке подтвердили диагноз — «болезнь 
Гоше, 1-й тип». Девочку включили в ре-
гистр пациентов с орфанными заболе-
ваниями. С января 2023 года начали 
ферментную заместительную терапию 
имиглюцеразой в дозе 1000 Ед на введе-
ние (41 Ед/кг) внутривенно капельно 
2 раза в месяц21. Самочувствие ребёнка 
на фоне терапии удовлетворительное.

Клинический случай иллюстрирует 
ГСМ как ведущий симптомокомплекс 
при диагностике болезни Гоше. Кроме 
того, он демонстрирует необходимость 
настороженности педиатров к орфан-
ным заболеваниям и своевременного 
выполнения рутинных методов обсле-
дования36. 

Клинический случай 3: 
мальчик 5 мес

У ребёнка, появившегося на свет с жел-
тухой новорождённых длительностью 
3 нед, при УЗИ брюшной полости 
в возрасте 2 мес выявили признаки уве-
личения печени и селезёнки. В анализах: 
АЛТ 17 Ед/л, АСТ 66 Ед/л, гамма-
глутамилтранспептидаза 13 Ед/л, хо-
лестерин 2,9 ммоль/л, триглицериды 
1,76 ммоль/л, ЛПВП 0,73 ммоль/л, 
ЛПНП 1,7 ммоль/л. Маркёры вирус-
ных гепатитов А, В и С отрицательные, 
найдены IgG к цитомегаловирусу, одна-
ко ПЦР не подтвердила ни его, ни вирус 
Эпштейна−Барр. Диагноз — «синдром 
ГСМ, гепатит цитомегаловирусной 
этио логии» (под вопросом).

В возрасте 3 мес ребёнка по поводу 
снижения мышечного тонуса и задержки 
психомоторного развития консульти-
ровал невролог. Нарушений по данным 
нейросонографии выявлено не было. 
Диагноз — «последствия перинаталь-
ного поражения центральной нервной 
системы, синдром мышечной гипотонии».

По рекомендации генетика мальчика 
в возрасте 5 мес обследовали со следую-
щими результатами:

 • хитотриозидаза 1272 нмоль/мл 
в час (норма 5,5–198);

 • люкоцереброзидаза 9,4 мкмоль/л 
в час (1,5–25);

 • сфингомиелинидазы 4,1 нмоль/мл 
в час (0,56–6,24);

 • две мутации в 22-м экзоне гена 
NPC1.
На основании этих данных ребёнку 

установили диагноз — «болезнь Ни-
манна–Пика, тип С» — и назначили 
субстрат-редуцирующую терапию миглу-
статом37.

Гепатолиенальный синдром характерен 
для множества заболеваний. При этом 
нельзя забывать, что увеличение печени 
и селезёнки — часто ведущее клиниче-
ское проявление орфанных болезней. По 
этой причине их всегда следует включать 
в дифференциальную диагностику у паци-
ентов с ГСМ.

Атипичный сфинголипидоз
В отличие от большинства болезней накопления, патогенез болезни Ниманна–
Пика с типом С (код МКБ10 — Е75.2) обусловлен не отсутствием катаболизма 
липидов, а дефектом их транспортировки29. Как результат, накопление холе-
стерина и гликосфинголипидов в органах и тканях, причина которого — мута-
ция в гене NPC1 (реже NPC2).

Это редкое прогрессирующее заболевание с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования проявляется в виде неонатальной желтухи, ГСМ, внутрипе-
чёночного холестаза и интерстициального поражения лёгких30. Характерны 
неврологические симптомы: вертикальный надъядерный паралич взора, атак-
сия, дизартрия и дисфагия, неожиданная утрата мышечного тонуса, судоро-
ги и нейросенсорная тугоухость. У детей отмечают задержку психомоторного 
развития, с возрастом появляются деструктивное или агрессивное поведение, 
депрессия и психозы31.

Инструменты для диагностики болезни Ниманна–Пика:
• шкала вероятности болезни Ниманна–Пика типа С32;
• определение уровня холестана-3,5,6-триола и 7-кетостерола;
• исследование уровня лизосфинголипидов;
• полное секвенирование генов NPC1 и NPC2.

В качестве лечения назначают миглустат28. Это препарат, подавляющий 
глюкозилцерамидсинтазу, фермент, ответственный за синтез большинства гли-
косфинголипидов. Обеспечение пациентов этим лекарством финансируется 
из средств регионального бюджета в соответствии с установленным перечнем 
заболеваний33.

[ Пациентам с болезнью Ниманна–Пика с типом С при-
сущи вертикальный паралич взора, атаксия, дизар-
трия, дисфагия, неожиданная утрата мышечного то-
нуса, судороги и нейросенсорная тугоухость. ]
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