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Гепатоспленомегалия встречается при многих заболеваниях, с ней часто сталкиваются в своей 
практической деятельности врачи различных специальностей. Это ведущий клинический сим-
птом при ряде редких (орфанных) болезней, в частности при болезни Гоше. В статье представ-
лены подробная характеристика данного наследственного заболевания, относящегося к лизо-
сомным болезням накопления, современные возможности его диагностики и лечения. Описано 
клиническое наблюдение за ребенком 6 лет с гепатоспленомегалией, которому на основании 
комплекса лабораторных и инструментальных методов обследования установлен диагноз 
«болезнь Гоше 1-го типа» и назначена патогенетическая ферментозаместительная терапия.
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Гепатоспленомегалия (гепатолиенальный 
синдром) – патологический симптомокомплекс 
с одновременным увеличением размеров печени 
и селезенки. Это не самостоятельная нозологи-
ческая форма, а синдром, который встречается 
при многих заболеваниях и служит поводом 
для углубленного обследования ребенка с целью 
выяснения его причины. Частое одновремен-
ное поражение печени и селезенки объясняет-
ся тесной анатомической связью этих органов, 
общей кровеносной и лимфатической системами 
и иннервацией, а также принадлежностью к 
мононуклеарной фагоцитарной системе (МФС) 
(ретикулоэндотелиальная система или макрофа-
гальная система) [1]. Клинические проявления 
гепатоспленомегалии во многом определяются 
заболеванием, которое привело к увеличению 
размеров органов. Часто органомегалия проте-
кает бессимптомно и выявляется случайно при 
диспансерном обследовании или при обследова-
нии по поводу острого состояния (респираторные 
инфекции и др.) или же дети могут предъяв-
лять жалобы на чувство тяжести и распирания 
в правом и/или левом подреберьях и увеличение 
окружности живота.

У детей гепатоспленомегалия встречается 
чаще, чем у взрослых, что обусловлено не только 
анатомо-физиологическими особенностями, но 
и особенностями реакции МФС на повреждение. 
Наиболее часто она выявляется у детей младшей 
возрастной группы (первые 3 года жизни), при 
этом спектр болезней, при которых диагности-
руют данный синдром, расширяется. У новорож-
денных и детей раннего возраста наиболее частой 
причиной гепатоспленомегалии являются гемо-
литическая болезнь, внутриутробные инфекции, 
врожденные пороки развития, новообразования. 
В более старшем возрасте она развивается при 
различных патологических состояниях, таких 
как:

– острые и хронические заболевания печени 
инфекционного и неинфекционного генеза;

– сердечно-сосудистые заболевания (хрони-
ческая сердечная недостаточность, врожденные 
и приобретенные заболевания сосудов порталь-
ной системы и др.);

– инфекционные заболевания (малярия, 
лейшманиоз, бруцеллез, мононуклеоз и др.), 
глистные и паразитарные инвазии;

– системные заболевания крови, гемоблас-
тозы;

– редкие наследственные болезни обме-
на (болезнь Гоше, дефицит лизосомной кис-
лой липазы, болезнь Нимана–Пика, болезнь 
Вильсона–Коновалова и др.) [1, 2].

Одно из наследственных заболеваний, при 
котором гепатолиенальный синдром является 
ведущим клиническим проявлением, – болезнь 
Гоше (БГ) (код по МКБ-10 Е75.2 – «Другие 
сфинголипидозы»). БГ – наиболее частая форма 
лизосомных болезней накопления, причина – 
дефект гена GBA, кодирующего лизосомный 

фермент β-D-глюкозидазу (глюкоцеребрози-
дазу), ответственный за катаболизм липидов. 
Тип наследования аутосомно-рецессивный. При 
наличии двух мутантных аллелей отмечается 
значительное снижение (менее 30% от нормаль-
ного уровня) каталитической активности глю-
коцереброзидазы, что приводит к накоплению 
в лизосомах макрофагов глюкоцереброзида. Ген 
глюкоцереброзидазы картирован на хромосоме 
1q21. Частота БГ в общей популяции составля-
ет 1:40 000–1:70 000; среди евреев-ашкенази 
(выходцев из Восточной Европы) – 1:450–1:1000 
[3, 4]. Возраст манифестации заболевания широ-
ко варьирует, а клинические проявления харак-
теризуются полиморфизмом проявлений – от 
бессимптомных до тяжелых летальных форм. 
В зависимости от клинического течения выделя-
ют три типа БГ:

тип 1 – ненейронопатический;
тип 2 – инфантильный или острый нейроно-

патический;
тип 3 – подострый нейронопатический.
БГ типа 1 встречается часто и в отличие от 

2-го и 3-го типов при нем нервная система в пато-
логический процесс не вовлекается [5]. При БГ 
1-го типа основные клинические проявления – 
гепатоспленомегалия, геморрагический и асте-
нический синдромы (ассоциированы с тромбоци-
топенией, анемией или панцитопенией), задерж-
ка физического и полового развития, нарушение 
подвижности в суставах, патологические пере-
ломы, боли в костях (костные кризы) [6–8]. 
Гепатоспленомегалия – наиболее ранний при-
знак БГ 1-го типа. Селезенка может увеличивать-
ся в размерах в 5–80 раз. По мере прогрессирова-
ния заболевания и выраженного увеличения раз-
меров органа возможно развитие инфарктов или 
разрыва селезенки с возникновением фатального 
кровотечения. Гепатомегалия может быть выра-
жена в меньшей степени и развиваться в более 
поздние сроки заболевания. Геморрагический 
синдром обусловлен тромбоцитопенией и нару-
шением функции тромбоцитов и проявляется в 
виде развития подкожных гематом, повышенной 
кровоточивости слизистых оболочек, длитель-
ных кровотечений после малых оперативных 
вмешательств, экстракции зубов, меноррагий и 
др. Поражение костно-суставной системы может 
протекать в виде бессимптомной остеопении, 
колбообразной деформации дистальных отделов 
бедренных костей (колбы Эрленмейера), а также 
в виде тяжелейшего остеопороза, сопровождае-
мого множественными патологическими пере-
ломами и ишемическими некрозами, развитием 
вторичных остеоартрозов и тяжелых необрати-
мых ортопедических дефектов. Каждый третий 
больной может предъявлять жалобы на хрони-
ческие боли в костях, которые в ряде случаев 
(около 9%) могут протекать в виде костных кри-
зов – интенсивной боли в области нижних или 
верхних конечностей, сопровождаемой гипере-
мией и болезненностью в области суставов, сни-
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жением двигательной активности, лихорадкой, 
ознобом, повышением уровня маркеров воспа-
ления (лейкоцитоз, повышенная скорость оседа-
ния эритроцитов). БГ 1-го типа наиболее часто 
дебютирует в первое и второе десятилетие жизни 
(56%), причем у 68% пациентов – в первое деся-
тилетие жизни, а почти у половины (48%) – в 
возрасте до 5–6 лет.

При БГ 2-го типа клинические проявления 
диагностируют уже на первом году жизни, и  они 
быстро прогрессируют. Заболевание характери-
зуется развитием гепатоспленомегалии, задерж-
кой психомоторного развития, билатеральным 
фиксированным косоглазием, гиперрефлексией, 
положительным симптомом Бабинского, про-
грессирующей спастичностью с ретракцией шеи, 
приступами тонико-клонических судорог, рези-
стентных к традиционной противосудорожной 
терапии, возможно нарушение глотания, ослож-
няемое аспирационной пневмонией. Прогноз 
при данном типе заболевания неблагоприятный.

При БГ 3-го типа неврологические прояв-
ления аналогичны таковым при БГ 2-го типа, 
но возникают позже (чаще в возрасте 5–6 лет 
и старше) и протекают менее выраженно. При 
данном типе характерно развитие окуломотор-
ных расстройств, генерализованных тонико-
клонических судорог, миоклоний. Нарушение 
когнитивных функций может проявляться от 
незначительных изменений вплоть до тяжелой 
деменции. Заболевание медленно прогрессирует 
[3, 9].

Диагностика БГ основана на выявлении 
характерных клинических проявлений – увели-
чение размеров живота и гепатоспленомегалия, 
задержка физического и полового развития, 
астенический синдром, повышенная кровото-
чивость, боли в костях и суставах или наличие 
в анамнезе переломов, возможна неврологиче-
ская симптоматика в виде глазодвигательной 
апраксии или сходящегося косоглазия, атаксии, 
снижения когнитивных функций; изменения 
в анализе крови – тромбоцитопения, анемия 
или панцитопения. По данным ультразвуково-
го исследования (УЗИ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов брюшной полости 
диагностируют признаки гепатолиенального 
синдрома, диффузные изменения паренхимы 
печени и селезенки. Проведение стандартных 
рентгенологических исследований, МРТ и денси-
тометрии позволяет выявить диффузный остео-
пороз, колбообразную деформацию дистальных 
отделов бедренных и проксимальных отделов 
большеберцовых костей, очаги остеолизиса, 
остеосклероза и остеонекроза, патологических 
переломов. При морфологическом исследова-
нии пунктата костного мозга обнаруживают-
ся клетки Гоше, что одновременно позволяет 
исключить диагноз лимфопролиферативного 
заболевания, гемобластоза. Диагностический 
маркер БГ – повышение активности хитотрио-
зидазы (гидролитический фермент, синтезиру-

емый активированными макрофагами) в сыво-
ротке крови. Другим высокоинформативным 
показателем, хорошо коррелирующим с уровнем 
хитотриозидазы, может быть уровень глюко-
зилсфингозина (Lyso-Gb1) (при БГ он значитель-
но повышен). «Золотой стандарт» диагности-
ки – определение активности β-D-глюкозидазы, 
которая при данном заболевании значительно 
снижена. Всем пациентам с БГ рекомендуется 
ДНК-диагностика. Описано более 400 мутаций, 
при этом мутация N370S (p.Asn409Ser) в гомози-
готном или компаунд-гетерозиготном состоянии 
наиболее часто выявляется у пациентов с БГ 1-го 
типа, мутация L444P (p.Leu483Pro) в гомози-
готном состоянии чаще ассоциирована с тяже-
лым течением заболевания и с высокой частотой 
выявляется у больных БГ 3-го типа, мутации 
H255Q (p.His294Gln), D409H (p.Asp448His) и 
IVS2+1G>A и 84GG (p.Leu29Alafs*18) в гомози-
готном состоянии характерны для БГ 2-го типа.

Дифференциальную диагностику БГ, учи-
тывая полиморфизм и неспецифичность кли-
нических проявлений, необходимо проводить с 
большим количеством заболеваний, в том числе 
и рядом других наследственных болезней обмена 
(см. таблицу) [3, 6].

Основа патогенетического лечения БГ 1-го 
и 3-го типов, ферментозаместительная терапия 
(ФЗТ), при БГ 2-го типа неэффективна, посколь-
ку препарат не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер. Дозу ферментного препарата для 
каждого больного подбирают индивидуально (от 
30–60 ЕД/кг на введение при БГ 1-го типа до 
120 ЕД/кг при БГ 3-го типа) и вводят один раз в 
2 недели внутривенно капельно. Дозу повышают 
или снижают на основании оценки клиниче-
ских проявлений в зависимости от достижения 
терапевтического эффекта. На российском фар-
мацевтическом рынке представлены следующие 
препараты для ФЗТ:

– имиглюцераза – модифицированная форма 
кислой β-глюкоцереброзидазы человека, полу-
ченная по рекомбинантной ДНК-технологии с 
использованием линии клеток яичников китай-
ских хомячков;

– велаглюцераза альфа – очищенная форма 
фермента β-глюкоцереброзидазы, полученная 
посредством технологии рекомбинантной ДНК 
линии человеческих клеток;

– талиглюцераза альфа – рекомбинантная 
активная форма β-глюкоцереброзидазы чело-
века, которая экспрессируется в генетически 
модифицированных клетках корня моркови.

Один из широко используемых препара-
тов в лечении пациентов с БГ – имиглюцераза 
(Глуразим®). Препарат Глуразим® – первый био-
аналог оригинального препарата имиглюцера-
зы, зарегистрированный в РФ в 2019 г. после 
проведения в соответствии с международными 
и российскими рекомендациями комплекса 
доклинических и клинических исследований. 
По их результатам подтверждено его полное 
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соответствие оригинальному препарату по всем 
показателям, включая эффективность и безопас-
ность [10–12].

В качестве иллюстрации гепатоспленоме-
галии как ведущего клинического симптомо-
комплекса при диагностике БГ, необходимости 
настороженности педиатров в рамках орфанных 
заболеваний, а также своевременного примене-
ния рутинных методов диагностики в амбула-
торной практике (ультразвукового метода обсле-
дования и клинического анализа крови) приво-
дим описание клинического наблюдения БГ у 
ребенка 6 лет.

Клиническое наблюдение

Девочка Е., 2016 года рождения. Ребенок от I 
беременности, протекавшей на фоне вагинита во II 
триместре и отеков в III триместре гестации. Роды 
I, на 38-й неделе гестации путем кесарева сечения в 
связи со слабостью родовой деятельности. При рож-
дении масса тела 3300 г, длина тела 53 см. Оценка по 
шкале APGAR 8/9 баллов. Психомоторное развитие по 
возрасту. Прививки в срок согласно Национальному 
календарю. Наследственный анамнез не отягощен. До 
года ребенка наблюдали ортопед по поводу дисплазии 
тазобедренных суставов и невролог (диагноз «пери-
натальное поражение ЦНС»). Перенесенные заболе-
вания: ОРВИ, бронхит в 1 мес., железодефицитная 
анемия (2019), гайморит, ветряная оспа, COVID-19 
(2022).

В марте 2022 г. (6 лет) при диспансерном обсле-
довании в детском саду при УЗИ брюшной поло-
сти впервые выявлено увеличение размеров печени 
и селезенки (печень: правая доля (ПД) 126 мм, левая 
доля (ЛД) 74 мм, селезенка 190×71 мм). Проведено 
клиническое исследование крови. По данным ана-
лиза периферической крови имели место признаки 
анемии (Нb 106 г/л) и тромбоцитопении (тромбо-

циты 76×109/л). Участковым педиатром назначена 
терапия препаратами железа (железа (III) гидрок-
сид полимальтозат) и фолиевой кислоты, рекомен-
дована консультация гематолога. Следует отметить, 
что по результатам УЗИ брюшной полости и обще-
го анализа крови, проведенных в возрасте 12 мес, 
патологических изменений выявлено не было. 
В 3 года было выявлено снижение Нb до 104 г/л, 
девочка наблюдалась участковым педиатром с диа-
гнозом «железодефицитная анемия легкой степени» 
и получала терапию препаратом железа (III), однако 
исследование крови в динамике выполнено не было.

Гематолог (июнь 2022 г.) на основании клини-
ческой симптоматики, данных инструментального и 
лабораторного методов исследования заподозрил БГ 
и направил ребенка на дополнительные исследования 
в МГНЦ, в результате которых было установлено 
выраженное повышение активности хитотриозидазы 
(9610 мкмоль/л/ч при норме до 100 мкмоль/л/ч) 
и гликозилсфингозина (518 нг/мл при норме 0,2–
5,0 нг/мл), а по данным энзимодиагностики – сниже-
ние активности глюкоцереброзидазы до 0,25 мкМ/л/ч 
(норма 1,5–25 мкМ/л/ч). Проведена ДНК-диаг-
ностика, на основании которой в гене GBA выявле-
но 2 патогенных варианта p.Asn409Ser и с.1483G 
в компаунд-гетерозиготном состоянии. При молеку-
лярно-генетическом обследовании родителей у отца 
обнаружена мутация р.Asn409Ser, у матери – вариант 
RecNсil (с.1448Т>С, с.1483G>C, c. 1497G>C). Диагноз 
«БГ 1-го типа» был подтвержден.

Для углубленного обследования девочка госпита-
лизирована в педиатрическое отделение Федерального 
центра (июль 2022 г.). При осмотре состояние ребен-
ка средней тяжести по основному заболеванию. 
Температура тела 36,60 С. Вес 24,3 кг, рост 121 см. 
Девочка правильного телосложения, удовлетвори-
тельного питания. Кожные покровы бледно-розовые, 

Клинические проявления Заболевания для дифференциальной диагностики

Гепатоспленомегалия

Внутриутробные инфекции
Гепатит (аутоиммунный, вирусный)
Другие наследственные болезни обмена (болезнь Нимана–
Пика, болезнь Вильсона–Коновалова, гликогеновая болезнь, 
недостаточность альфа-1-антитрипсина, тирозинемия, дефицит 
лизосомной кислой липазы, гемохроматоз, гистиоцитоз, болезнь 
Фарбера и др.)

Гематологические симптомы

Лимфопролиферативные и миелопролиферативные заболевания
Анемия хронических заболеваний
Тромбоцитопеническая пурпура
Гемофилия
Болезнь Виллебранда,
Дефицит фолиевой кислоты и витамина B12

Костно-суставные проявления

Идиопатический аваскулярный некроз
Остеомиелит
Туберкулез
Боли, связанные с ростом костей
Ревматологические заболевания

Неврологические симптомы

GM1-ганглиозидоз
Галактосиалидоз
Болезнь Вольмана
Врожденная окуломоторная апраксия

Таблица

Дифференциальная диагностика болезни Гоше [3, 6]
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умеренной влажности, чистые. Пальпируются еди-
ничные из группы подчелюстные, подмышечные, 
паховые лимфатические узлы – мягкие, эластичные, 
безболезненные. Костно-мышечная система без пато-
логических изменений, движения в суставах в полном 
объеме, деформаций нет. В легких дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы, хрипы не выслу-
шиваются. Границы сердца не расширены, тоны рит-
мичные, ЧСС 94 в минуту, АД 95/55 мм рт. ст. Живот 
увеличен в объеме (см. рисунок). Печень +2 см от 
края реберной дуги. Селезенка +8 см от края реберной 
дуги. Стул регулярный, оформленный. Дизурии нет. 
Нервно-психическое развитие по возрасту.

Анализ крови общий: Нb 113 г/л, эритроциты 
4,4×1012/л, лейкоциты 4,7×109/л, тромбоциты 119 
4×109/л.

Анализ крови биохимический: АЛТ 17 Ед/л 
(норма <40 Ед/л), АСТ 50 Ед/л (норма <42 Ед/л), 
билирубин общий 21 мкмоль/л (норма 3,7–
20,5 мкмоль/л), щелочная фосфатаза (ЩФ) 203 Ед/л 
(норма 60–400 Ед/л), глюкоза 4,4 ммоль/л (норма 3,3–
5,5 ммоль/л), общий холестерин 3,8 ммоль/л (норма 
3,1–5,2 ммоль/л), липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП) 0,59 ммоль/л (0,78–1,68 ммоль/л), липопро-
теиды низкой плотности (ЛПНП) 2,6 ммоль/л (норма 
1,55–3,88 ммоль/л), триглицериды (ТГ) 1,69 ммоль/л 
(норма 0,3–1,6 ммоль/л), железо 8,2 мкмоль/л (норма 
9–21,5 мкмоль/л), трансферрин 290 мг/дл (норма 
150–360 мг/дл).

Коагулограмма: показатели в пределах референс-
ных значений.

Анализ мочи общий: без патологии.
УЗИ органов брюшной полости: желчный пузырь: 

размер 66×25 мм, лабильный перегиб в выходном 
отделе, стенки не изменены, просвет свободен. 
Поджелудочная железа: размер 12×9×15 мм, эхоген-
ность паренхимы средняя, однородная, панкреатиче-
ский проток не расширен. Печень: размер – ЛД 69 мм, 
первый сегмент 19 мм, ПД 124 мм, контур ровный, 
край закруглен, паренхима однородная, повышенной 
эхогенности, сосудистый рисунок не усилен, ворот-
ная вена 6,8 мм, печеночные вены не расширены, 
вне- и внутрипеченочные желчные протоки не рас-
ширены. Селезенка: размеры 155×66 мм, паренхима 
однородная, средней эхогенности, селезеночная вена 
не расширена, свободная жидкость в брюшной полости 
и малом тазу не визуализируется, мезентериальные 
лимфоузлы не увеличены. Заключение: УЗ-признаки 
гепатоспленомегалии, диффузных изменений печени.

Фиброэластография печени: при проведении 
серии измерений в ПД печени – медиана 5,2 кПа, 
не повышена, колебания показателей эластичности 
в отдельных измерениях от 3,7 до 9,7 кПа, IQR 1.0; 
S.rate 100%. Заключение: результаты могут соот-
ветствовать отсутствию фиброза печени (F0 по шкале 
METAVIR).

МРТ органов брюшной полости: исследование 
выполнено на фоне выраженных дыхательных арте-
фактов. Свободной и осумкованной жидкости в брюш-
ной полости не выявлено. Печень расположена типич-
но, увеличена, вертикальный размер ПД до 142 мм. 
Контур печени ровный, нижний край ПД заострен. 

Паренхима печени умеренно диффузно неоднород-
ная, без очаговых изменений. Калибр воротной вены 
до 10 мм. Внутри- и внепеченочные желчные прото-
ки без особенностей. Желчный пузырь расположен 
типично, поперечным размером до 26 мм. Стенка 
пузыря не утолщена. Содержимое без убедительных 
данных за наличие конкрементов. Селезенка зна-
чительно увеличена косовертикальным размером до 
190 мм, контуры четкие, ровные, паренхима неодно-
родная за счет расширенных внутриорганных сосудов. 
Селезеночная вена калибром до 5,7 мм. Левая почка 
компрессирована селезенкой, правая – без особенно-
стей. Поджелудочная железа визуализируется на всем 
протяжении, не увеличена, контуры ровные, парен-
хима однородная. Вирсунгов проток не расширен. 
Регионарные лимфатические узлы в воротах печени 
менее 10 мм по короткой оси. Вычисленные объемы (с 
учетом погрешностей): печени – 951 см3 (среднее зна-
чение для данного возраста 594 cм3) [13]; селезенки – 
664 см3 (референсные значения 110–340 см3) [14]. 
Заключение: МР-картина гепатомегалии, диффузных 
изменений паренхимы печени, выраженной сплено-
мегалии с компрессией левой почки.

Цифровая рентгенография нижних конечно-
стей: на рентгенограмме бедренных костей с захватом 
коленных суставов в прямой проекции отмечается 
колбообразная деформация метадиафизов бедренных 
костей. Коленные суставы расположены асимметрич-
но – левый ниже правого на 3 мм. Окружающие 
мягкие ткани без особенностей. Костная структура 
несколько неоднородная, с участками разрежения 
костной ткани большеберцовых костей с обеих сторон. 
Заключение: рентгенологические признаки могут 
соответствовать БГ.

Рентгенография кистей: костный возраст соответ-
ствует 5,5 года. Визуализируются ядра окостенения 
многоугольных и ладьевидных костей. Прозрачность 
костной ткани повышена.

Денситометрия: минеральная плотность костей 
находится в пределах возрастных значений. BMD – 
0,659 г/см2, z-score – 0,1.

УЗИ щитовидной железы: патологии не выявлено.
ЭхоКГ: полости сердца не расширены, стенки не 

утолщены, перегородки интактны, клапаны и круп-

Рисунок. Девочка 6 лет с БГ: увеличение размера живота 
за счет гепатоспленомегалии (вид в прямой (а) и боковой 
(б) проекциях) (фото из личного архива автора).

а б
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ные сосуды не изменены, функциональные параметры 
сердца в норме. Данных за врожденные пороки сердца 
и легочную гипертензию нет.

Заключительный диагноз: болезнь Гоше, 1-й тип 
(E75.2). Аутосомно-рецессивный тип наследования.

Рекомендовано включение ребенка в региональ-
ный сегмент Федерального регистра орфанных забо-
леваний, назначено патогенетическое лечение – ФЗТ 
имиглюцеразой в дозе 1200 ЕД на введение (что соот-
ветствует 50 Ед/кг) внутривенно капельно 2 раза в 
месяц.

В январе 2023 г. инициирована ФЗТ, самочув-
ствие ребенка на фоне терапии удовлетворительное.

Заключение

Таким образом, гепатоспленомегалия, как 
частый синдром, с которым сталкиваются в 
повседневной деятельности врачи различных 
специальностей, требует своевременного ком-
плекса диагностических мероприятий для уточ-
нения причины его развития. При этом следу-
ет помнить, что увеличение размеров печени и 
селезенки – ведущий клинический симптом и 

при ряде редких (орфанных) болезней, в частно-
сти при БГ. Обязательно при дифференциальной 
диагностике включать в диагностический поиск 
и наследственные болезни накопления и своевре-
менно направлять пациентов на консультацию к 
генетику для необходимых исследований.
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