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Недостаточная осведомленность врачебного сообщества о наследственных липодистрофиях затрудняет выявляе-
мость данной патологии. Несмотря на прогресс в понимании молекулярно-генетической основы различных синдро-
мов липодистрофии, многие пациенты по-прежнему ускользают от внимания врачей и узнают о своем заболевании 
уже на поздних стадиях. Американская ассоциация клинической эндокринологии (American Association of Clinical 
Endocrinology, AACE) создала экспертную рабочую группу, в которую вошли практикующие врачи и лидеры в области 
лечения и исследования синдромов липодистрофии, для разработки клинических рекомендаций.
Синдромы липодистрофии представляют собой гетерогенную группу чрезвычайно редких заболеваний, общим для 
которых является дефицит жировой ткани при отсутствии алиментарной депривации или катаболического состоя-
ния. Наследственные липодистрофии связанны с потенциально серьезными метаболическими осложнениями, вклю-
чающими сахарный диабет, гипертриглицеридемию, стеатоз печени, синдром поликистозных яичников и черный 
акантоз. Синдромы липодистрофии неоднородны и диагностируются на основании совокупности фенотипических 
проявлений, данных клинического обследования и дополняются результатами генетического тестирования. Пациен-
там с установленным диагнозом необходимо проводить ежегодный скрининиг на наличие ассоциированных с дан-
ными синдромами заболеваний с целью более раннего их выявления. По данным литературы, распространенность 
синдромов наследственных липодистрофий оценивается как 1 случай на 1 млн населения.
Ввиду их редкой встречаемости большинство клиницистов не знакомы с данным диагнозом и принципами его ле-
чения. В связи с чем повышение осведомленности врачей различных специальностей о такой орфанной патологии 
имеет крайне важное значение для более ранней диагностики, что определило цели данной публикации. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наследственные липодистрофии; семейная парциальная липодистрофия; врожденная генерализованная липо-
дистрофия; гиподиагностика; дифференциальная диагностика.
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The insufficient awareness of the medical community about hereditary lipodystrophies makes it difficult to detect this pa-
thology. Despite progress in understanding the molecular-genetic basis of various lipodystrophy syndromes, many patients 
still elude the attention of doctors and only learn about their condition at later stages. The American Association of Clinical 
Endocrinology (AACE) has established an expert working group that includes practicing physicians and leaders in the treat-
ment and research of lipodystrophy syndromes to develop clinical guidelines.
Lipodystrophy syndromes represent a heterogeneous group of extremely rare diseases, all characterized by a deficiency 
of adipose tissue in the absence of dietary deprivation or a catabolic state. Inherited lipodystrophies are associated with 
potentially serious metabolic complications, including diabetes, hypertriglyceridemia, hepatic steatosis, polycystic ovary 
syndrome, and acanthosis nigricans. Lipodystrophy syndromes are heterogeneous and diagnosed based on a combination 
of phenotypic manifestations, clinical examination data, and supplemented by the results of genetic testing. Patients with 
a confirmed diagnosis should undergo annual screening for diseases associated with these syndromes in order to detect 
them earlier. According to the literature, the prevalence of inherited lipodystrophy syndromes is estimated to be 1 case per 
1 million people.
Due to their rare occurrence, most clinicians are unfamiliar with this diagnosis and its treatment principles. Therefore, raising 
awareness among physicians from various specialties about this orphan pathology is crucial for earlier diagnosis, which is 
the main objective of this publication.

KEYWORDS: hereditary lipodystrophies; familial partial lipodystrophy; congenital generalized lipodystrophy; underdiagnosis; differential 
diagnosis.
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Синдромы липодистрофии представляют собой 
гетерогенную группу редких заболеваний, характе-
ризующихся дефицитом подкожно-жировой клетчат-
ки (ПЖК), что приводит к эктопическому накоплению 
липидов в печени, мышцах и других органах, вызывая 
резистентность тканей к инсулину и приводя к потен-
циально опасными для жизни состояниям. Развиваю-
щиеся метаболические и гормональные нарушения 
ассоциированы с развитием сахарного диабета (СД), ги-
пертриглицеридемии (ГТГ), метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезни печени (МАЖБП) и синдрома 
поликистозных яичников (СПКЯ). В связи с чем уровень 
смертности среди пациентов этой группы достаточно 
высок [1, 2].

По оценкам различных исследователей, распро-
страненность синдромов липодистрофии составляет 
от 1,3 до 4,7 случая на 1 млн в мире [2]. Однако в США 
был проведен обзор медицинских карт, по результа-
там которого клиническая распространенность липо-
дистрофий была оценена как 1 на 20 000 человек, а ге-
нетическая  — 1 на 7000 человек, что указывает на то, 
что распространенность липодистрофий может быть 
значительно выше, чем предполагалось  [3].

Липодистрофии можно классифицировать по этио-
логии (наследственные или приобретенные) и степени 
потери ПЖК (генерализованная (ГЛ) или парциальная 
(ПЛ)). На основании этого выделяют 4 варианта липо-
дистрофий (табл. 1) [1, 4–6]. 
1.	 Врожденная генерализованная липодистрофия 

(ВГЛ), аутосомно-рецессивное заболевание, возни-
кающее в результате мутации в генах AGPAT2 (ВГЛ 
тип 1), BSCL2 (ВГЛ тип 2), CAV1 (ВГЛ тип 3) или CAVIN1 
(ВГЛ тип 4).

2.	 Семейные парциальные липодистрофии (СПЛ). 
В основном являются аутосомно-доминантными 
с гетерозиготными мутациями в генах LMNA (СПЛ2), 
PPARG (СПЛ3), PLIN1 (СПЛ4), AKT2 (СПЛ7) и редко — 
с аутосомно-рецессивным наследованием мутаций 
в генах CIDEC (СПЛ5), LIPE (СПЛ6) и PCYT1A (другие 
СПЛ). 

3.	 Приобретенная генерализованная липодистрофия 
(ПГЛ). Гетерогенное заболевание, которое прояв-
ляется панникулитом в сочетании с аутоиммунны-
ми патологиями или может быть идиопатическим. 
Недавние исследования связывают развитие ПГЛ 
с циркулирующими аутоантителами к перилипину-1.

4.	 Приобретенная парциальная липодистрофия (ППЛ). 
Аутоиммунное заболевание, ассоциированное с на-
личием аутоантител к нефритическому фактору ком-
племента 3.
Помимо этих основных вариантов, некоторые 

другие редкие синдромы также могут проявляться 
липодистрофией. Различные прогероидные син-
дромы могут иметь аутосомно-рецессивное (LMNA, 
ZMPSTE24, SPRTN, WRN, BANF1) или доминантное на-
следование (LMNA, FBN1, CAV1, POLD1, KCNJ6) и про-
являться парциальными или генерализованными 
липодистрофиями наряду с прогероидными особен-
ностями фенотипа и различными метаболическими 
осложнениями [4].

Потеря ПЖК может варьироваться от генерализо-
ванной (затрагивающей почти все жировые отложения 

тела) до парциальной (затрагивающей только конечно-
сти или верхнюю часть тела) или локализованной на не-
больших участках (рис. 1) [1, 4]. Тяжесть метаболических 
осложнений обычно связана со степенью потери жира 
в организме [4].

В данном обзоре мы хотим обратить внимание 
клиницистов на распространенность различных ме-
таболических нарушений и патологий со стороны 
различных органов и систем, характерных для наслед-
ственных липодистрофий: врожденной генерализо-
ваннной липодистрофии и семейной парциальной ли-
подистрофии.

Врожденная генерализованная липодистрофия, 
или синдром Берардинелли-Сейпа была впервые 
описана Berardinelli W. и соавт. в 1954 г. у двух брать-
ев из Бразилии в возрасте 2 и 6 лет, у которых наблю-
дались выраженная гепатоспленомегалия, акроме-
галоидный гигантизм, жировая дистрофия печени 
и гипертриглицеридемия (ГТГ) [7, 8]. Впоследствии 
в Норвегии в 1959 г. Seip M. и соавт. выявили еще трех 
пациентов, у которых с рождения наблюдался генера-
лизованный дефицит жира в организме [7, 8]. ВГЛ  — 
это очень редкое заболевание, с момента первых 
сообщений в 50-х годах по настоящее время в литера-
туре представлено описание около 300–500 пациен-
тов [8]. Точная распространенность ВГЛ в популяции 
неизвестна, большинство исследователей оценивают 
ее как 1 на 10 млн человек в мире, 1 на 12 млн в США, 
1 на 1 млн — в Норвегии, 1 на 500 тыс. — в Португалии 
и 1 на 200 тыс. — в Ливане [9]. На сегодняшний день 
данные о распространенности врожденной генерали-
зованной липодистрофии в России отсутствуют.

При ВГЛ характерно избыточное накопление тригли-
церидов (ТГ) в печени и скелетных мышцах в связи с не-
возможностью их депонирования в жировой ткани, это 
является основной причиной метаболических ослож-
нений при данном синдроме. Крайне низкие уровни 
лептина еще больше усугубляют метаболические нару-
шения и вызывают неконтролируемый аппетит у паци-
ентов [8].

В 1974 г. Dunnigan MG. описал клинический случай 
СПЛ, сопровождающейся метаболическими нарушени-
ями. Спустя год Köbberling представил другой вариант 
ПЛ, при котором дефицит ПЖК в основном затрагивал 
верхние и нижние конечности [10].

Клинический фенотип СПЛ обычно развивается в пе-
риод полового созревания с заметной потерей подкож-
ного жира в области конечностей, туловища и ягодиц 
и избыточным его накоплением на лице, шее, спине, 
животе и в области больших половых губ [11].

Диагностика липодистрофии проводится пре-
имущественно путем сбора анамнеза и осмотра 
пациента, и может быть затруднена, особенно при 
парциальных формах, так как клинический фенотип 
больных крайне гетерогенен, а особенности внеш-
ности могут быть объяснены индивидуальными 
особенностями, спортивным телосложением и т.д. 
Постановка диагноза особенно трудна у мужчин, 
которые обычно имеют худощавое телосложение 
с выраженным рельефом мускулатуры, и у детей 
препубертатного возраста из-за отсутствия явных 
клинических признаков [12].
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Таблица 1. Классификация липодистрофий

Тип Мутантный ген и кодируемый 
белок Механизм наследования

Врожденные генерализованные липодистрофии (Синдром Берардинелли-Сейпа)

Тип 1 AGPAT2, фермент 1-ацилглицерол-
3-фосфат-О-ацилтрансфераза 2 Аутосомно-рецессивный

Тип 2 BSCL2, белок сейпин Аутосомно-рецессивный

Тип 3 CAV1, белок кавеолин 1 типа Аутосомно-рецессивный

Тип 4 PTRF, белок кавин Аутосомно-рецессивный

Семейные парциальные липодистрофии (Синдром Даннигана-Кобберлинга)

Тип 1 (синдром Кобберлинга) Неизвестен Неизвестен

Тип 2 (синдром Даннигана) LMNA, лапин А и С Аутосомно-доминантный

Тип 3 (синдром Даннигана) PPARG, PPARγ Аутосомно-доминантный

Тип 4 PLIN1, перилипин 1 Аутосомно-доминантный

Тип 5
CIDEC, эффектор С, подобный 
фактору фрагментации ДНК, 
индуцирующему клеточную гибель

Аутосомно-рецессивный

Тип 6 LIPE, гормончувствительная липаза Аутосомно-рецессивный

Тип 7 AKT2, протеинкиназа В Аутосомно-доминантный

Многокомпонентные генетические синдромы, сопровождающиеся липодистрофией

Истинная прогерия
Хатчинсона-Гилфорда LMNA, ламин А Аутосомно-рецессивный

Синдром Вернера  
(прогерия взрослых) WRN, ДНК-хеликаза Аутосомно-рецессивный

Атипичная прогерия, атипичный 
синдром Вернера LMNA, ламин А Аутосомно-доминантный

Мандибулоакральная дисплазия (МАД):
	- тип А
	- тип B

LMNA
ZMPSTE24

Аутосомно-рецессивный

Мандибулярная гипоплазия, 
глухота и ПС

POLD1, каталитическая субъединица 
гена полимеразы дельта 1 Аутосомно-доминантный

Прогероидный cиндром SPRTN, белок SprT-подобного 
N-терминального домена Аутосомно-рецессивный

Синдром Нестера-Гильермо BANF1, фактор-1-барьера 
аутоинтеграции Аутосомно-рецессивный

Синдром Марфана с ПС 
и липодистофией FBN1, фибриллин 1 Аутосомно-доминантный

Синдром Keppen-Lubinsky KCNJ6 Аутосомно-доминантный

SHORT-синдром PIK3R1 Аутосомно-доминантный

CANDLE-синдром PSMB8 Аутосомно-рецессивный

Приобретенные генерализованные липодистрофии (Синдром Лоуренса-Сейпа)
•	 Панникулит-ассоциированные
•	 Аутоиммунные
•	 Идиопатические

Приобретенные парциальные липодистрофии (Синдром Барракера-Симонса)
•	 Ассоциированный с мембранопролиферативным гломерулонефритом
•	 Аутоиммунные
•	 Идиопатические

Липодистрофия у ВИЧ-инфицированных пациентов, индуцированная высокоактивной 
антиретровирусной терапией
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Рисунок 1. Фенотип пациенток с различными формами наследственных липодистрофий (из архива ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. ака-
демика И.И. Дедова» Минздрава России). На 1 и 2 фотографиях — пациентки с генерализованными липодистрофиями, фотография 3 — атипичный 
прогероидный синдром (мутация в гене LMNA), фотографии 4 и 5 — пациентки с семейными парциальными липодистрофиями, фотография 6 — 

acanthosis nigricans подмышечной впадины. Красной стрелкой обозначены зоны липогипертрофии; черной — зоны липодистрофии.
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ПРОБЛЕМА ГИПОДИАГНОСТИКИ СИНДРОМОВ 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЛИПОДИСТРОФИЙ

Большинство исследователей ранее оценивали 
распространенность наследственных липодистрофий 
от 1,3  до 4,78 на 1 млн населения, однако недавно она 
была повторно оценена как минимум 1 на 20 тыс. чело-
век, что позволяет убедиться в значительном числе не-
диагностированных случаев липодистрофии [13].

По данным исследования [6] Y. Handelsman и соавт., 
в котором приняли  участие более 5000 голландских 
пациентов с СД, из 24 пациентов, соответствующих кри-
териям включения (индекс массы тела (ИМТ)<27 кг/м2 
и использование >100 единиц инсулина в день), у 5 па-
циентов в конечном итоге была диагностирована СПЛ 
(у трех — с подтвержденными генетическими мутация-
ми). Таким образом, при более полном понимании спек-
тра проявлений липодистрофии и связи между генными 
мутациями и клиническими проявлениями общеприня-
тая диагностическая концепция может потребовать мо-
дификации и расширения, особенно в отношении форм 
парциальной липодистрофии.

В исследовании [13] Mosbah H. и соавт. приняли 
участие 109 пациентов с синдромами липодистрофий, 
из которых СПЛ имели 93 пациента (подавляющее боль-
шинство — женщины — 86%), а ВГЛ — 16 (75% женщин). 
У большинства включенных в исследование пациентов 
регистрировались сопутствующие метаболические за-
болевания, такие как: СД, ГТГ, стеатоз печени, нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой системы и гинекологи-
ческие осложнения. Средний возраст на момент поста-
новки диагноза составил 30 [23; 47] лет. В целом диагноз 
липодистрофии считали «запоздалым» у 71% пациентов 
(59 человек из 83 опрошенных), а диагностический про-
цесс ими воспринимался как «очень трудный». Учитывая 
всех респондентов, медиана задержки постановки диа-
гноза составила 12 [5; 25] лет, при этом 36% респонден-
тов консультировались более чем у пяти разных врачей 
перед постановкой диагноза по поводу симптомов, свя-
занных с липодистрофией. Количество врачей, посещен-
ных до постановки диагноза, не различалось в зависимо-
сти от типа липодистрофии, пола, уровня образования 
и профессиональной деятельности пациентов. Перед 
окончательным диагнозом 91% пациентов обращался 
к своему семейному врачу по поводу симптомов, связан-
ных с липодистрофией, 72% — к эндокринологу, 60% — 
к кардиологу, 59% — к дерматологу и 54% — к диетологу. 
Перед постановкой диагноза по поводу симптомов, свя-
занных с липодистрофией, 69% женщин консультиро-
вались с гинекологом. Эндокринолог поставил диагноз 
77% больных. 

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЕ «МАСКИ» 
ЛИПОДИСТРОФИЙ

При проведении дифференциальной диагностики 
должны учитываться состояния, которые сопровождают-
ся значительной потерей массы тела, такие как недоеда-
ние, декомпенсация сахарного диабета, тиреотоксикоз, 
надпочечниковая недостаточность, нервная анорексия, 
раковая кахексия, ВИЧ-ассоциированное истощение 
и хронические инфекции [5].

Генерализованные липодистрофии могут быть оши-
бочно приняты за мутации рецептора инсулина или 
акромегалию/гигантизм, в то время как семейные пар-
циальные липодистрофии могут быть ошибочно диагно-
стированы как синдром Кушинга, алиментарное ожире-
ние или множественный симметричный липоматоз [5].

Дифференциальная диагностика наследственных ли-
подистрофий проводится со следующими эндокринны-
ми заболеваниями.
•	 Акромегалия

Как при наследственных липодистрофиях, так и при 
акромегалии, в организме пациентов анаболические 
процессы преобладают над катаболическими. Вслед-
ствие этого у данных групп пациентов отмечаются схо-
жие клинические проявления: расширение межзубных 
промежутков, висцеро- и флебомегалия, умеренный 
прогнатизм, укрупнение кистей и стоп, затылочная кож-
ная складка, утолщение всех слоев дермы нарушение 
углеводного и липидного обменов. При этом причины 
избыточных анаболических процессов различны. При 
акромегалии данные процессы обусловлены гиперпро-
дукцией гормона роста, а у больных наследственными 
липодистрофиями — хронической эндогенной гипер-
продукцией инсулина [14].
•	 Эндогенный гиперкортицизм

Матронизм, повышение артериального давления 
(АД), нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), при-
знаки вирилизации — общие проявления эндогенного 
гиперкортицизма и наследственных липодистрофий. 
Матронизм при наследственных липодистрофиях объяс
няется тем, что у пациентов сохраняется способность 
депонировать нейтральные жиры в адипоцитах, распо-
ложенных исключительно в области лица, шеи и надклю-
чичных впадин. Резистентность к гипогликемическому 
действию инсулина связана с ГТГ и приводит к наруше-
нию углеводного обмена. Вирилизация при наследствен-
ных липодистрофиях имеет яичниковое происхождение, 
в то время как у больных эндогенным гиперкортицизмом 
это связано с избыточным синтезом андрогенов надпо-
чечниками. При проведении дифференциальной диа-
гностики необходимо обратить внимание на следующие 
моменты. Для наследственных липодистрофий харак-
терна мышечная гипертрофия, особенно конечностей. 
Фенотипу пациентов с эндогенным гиперкортицизмом, 
напротив, свойственны уменьшение мышечной массы 
и гипотрофия мышц конечностей. При эндогенном ги-
перкортицизме кожные покровы истончены вследствие 
белковой дистрофии, характерны стрии, усиление сосу-
дистого рисунка, гнойничковые поражения волосяных 
фолликулов [4, 14].
•	 Декомпенсация сахарного диабета

У больных СД в состоянии тяжелой декомпенсации 
может почти полностью исчезнуть подкожный жировой 
слой, что и является причиной диагностических ошибок. 
К общим признакам для обоих заболеваний следует от-
нести и значительную потребность в экзогенном инсули-
не. В случае наследственных липодистрофий необходи-
мость введения очень больших доз инсулина постоянна 
и связана с гиперлипидемией и значительной перифе-
рической инсулинорезистентностью. Во втором случае 
суточная доза вводимого инсулина существенно воз-
растает только на период декомпенсации углеводного 
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и жирового обменов. Основным дифференциально-ди-
агностическим признаком является отсутствие кетоаци-
доза у пациентов с наследственными липодистрофиями, 
для них также не характерны полиурия и полидипсия, 
столь типичные для декомпенсации углеводного обмена 
при СД [14].
•	 Экзогенно-конституциональное ожирение

Патогенез экзогенно-конституционального ожире-
ния включает несколько взаимосвязанных процессов, 
которые способствуют развитию метаболических нару-
шений. Избыточное потребление высококалорийной 
пищи приводит к накоплению висцерального жира, что 
способствует образованию свободных жирных кислот 
и провоспалительных молекул. Избыточная секреция 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, интер-
лейкин-6, а также гормонов, например, резистина, при-
водит к хроническому воспалению в организме. Это, 
в свою очередь, приводит к инсулинорезистентности, 
резистентности к лептину, гипергликемии, дислипиде-
мии и артериальной гипертензии (АГ) [15]. При синдро-
мах липодистрофии потеря ПЖК и увеличение массы 
висцерального жира демонстрируют тот же патофизио-
логический механизм развития инсулинорезистентно-
сти одновременно с нарушением метаболизма ТГ. Не-
смотря на различие в уровнях лептина и адипонектина 
при висцеральном ожирении (центральная резистент-
ность к лептину) и липодистрофиях (нехватка синтеза 
из-за снижения массы адипоцитов), оба состояния со-
провождаются выраженной инсулинорезистентностью, 
которая возникает вторично вследствие избыточной 
секреции адипоцитов и эктопического накопления жира 
в печени, скелетных мышцах и других тканях — мишенях 
инсулина (табл. 2) [16].

РАЗНООБРАЗИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И ОРГАННЫЕ НАРУШЕНИЯ, 
ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЛИПОДИСТРОФИЙ

Сахарный диабет
Одним из наиболее распространенных метаболиче-

ских нарушений при наследственных липодистрофиях 
является нарушение углеводного обмена, которое мо-
жет варьировать от предиабета до декомпенсированно-
го СД вследствие выраженной инсулинорезистентности. 

Из-за снижения объема жирового депо развивается ГТГ, 
происходит эктопическое отложение липидов в клетках 
печени (МАЖБП) и мышечной ткани, что ведет к инсули-
норезистентности и компенсаторной гиперинсулине-
мии.

Ajluni N. и соавт. провели исследование [17], в кото-
рое были включены 23 пациента (22 с СПЛ, 1 с ППЛ, 78,3% 
из них — женщины в возрасте от 12 до 64 лет). У всех 
включенных пациентов был либо СД (82,6%), либо пре-
диабет (17,4%) с различной степенью контроля. Среднее 
значение гликированного гемоглобина (HbA1c) состави-
ло 8,6±1,9%. 19 пациентов (82,6%) использовали саха-
роснижающие препараты. 10 пациентов (43,5%) исполь-
зовали комбинированную терапию с двумя или более 
средствами. Инсулинотерапию использовали 12 паци-
ентов (52,2%), и 9 из этих пациентов требовалось более 
100 единиц в день. Шесть пациентов (26,1%) использова-
ли высококонцентрированный инсулин U-500.

Akinci B. и соавт. [2] обследовали 230 пациентов с ГЛ 
и ПЛ, у 58,3% из них был выявлен СД или инсулинорези-
стентность. Авторы отметили, что у многих пациентов в их 
выборке СД был диагностирован значительно раньше, 
чем им был поставлен диагноз «ГЛ» или «ПЛ», что также 
указывает на необходимость повышения осведомленно-
сти о синдромах липодистрофии среди медицинского со-
общества. 

Нарушение обмена липидов и панкреатит
Дислипидемия у пациентов с наследственными ли-

подистрофиями характеризуется ГТГ и низким уровнем 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). У некото-
рых пациентов отмечаются крайне высокие значения 
ТГ и хиломикронемия, что приводит к рецидивирую-
щим приступам острого панкреатита, липемии сетчатки, 
а также образованию туберозных и эруптивных ксантом. 
У некоторых пациентов наблюдались плоские ксантомы 
на ладонях и подошвенных поверхностях стоп [1, 18]. ГТГ 
обычно имеет легкую или умеренную степень тяжести 
при СПЛ и, вероятно, играет роль в раннем развитии ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АСССЗ) [11].

ГТГ присутствует более, чем у 70% пациентов с ВГЛ 
и развивается в основном в позднем детском и подрост-
ковом возрасте и только в редких случаях в младенче-
стве [8].

Таблица 2. Сравнение метаболического синдрома при экзогенно-конституциональном ожирении и синдромах липодистрофии

Экзогенно-конституциональное ожирение Синдромы липодистрофии

Выраженное увеличение жировой массы Значительное снижение жировой ткани

Чем больше избыточная жировая масса, тем более 
выражен фенотип метаболического синдрома

Чем больше снижение жировой массы, тем более 
выражен фенотип метаболического синдрома

Инсулинорезистентность/СД

Метаболический синдром (нарушение углеводного обмена, ГТГ, низкий уровень ЛПВП, стеатоз печени, acanthosis 
nigricans, СПКЯ, абдоминальное ожирение, АГ)

Липотоксичность

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; СД — сахарный диабет; СПКЯ — синдром поликистоз-
ных яичников; СД — сахарный диабет, ГТГ — гипертриглицеридемия.
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Lazarte J. и соавт. определили распространенность 
тяжелой ГТГ и панкреатита среди группы из 74 пациен-
тов с СПЛ [11]. Авторы обнаружили, что общая распро-
страненность тяжелой ГТГ и госпитализации по поводу 
острого панкреатита составила 5,4 и 4,1% соответствен-
но. Среди пациентов с сопутствующим СД и без него 
медиана уровня ТГ составила 2,73 и 1,86 ммоль/л соот-
ветственно. Среди пациентов с СПЛ и СД распростра-
ненность тяжелой ГТГ (>10 ммоль/л) и панкреатита со-
ставила 14,3% и 10,7% соответственно, по сравнению 
с отсутствием случаев любого из осложнений у паци-
ентов с СПЛ без диабета. Это указывает на то, что риск 
тяжелой ГТГ и панкреатита при СПЛ зависит от сочетан-
ного наличия диабета [11]. Ранее исследователи провели 
оценку распространенности панкреатита среди пациен-
тов с СПЛ, которая составила 11,9%. В исследовании при-
няли участие 149 пациентов с СПЛ, из которых у 68 был 
СПЛ 2 типа [11].

В указанном ранее исследовании Ajluni N. и соавт. в об-
щей сложности у 22 из 23 пациентов была выявлена ГТГ, 
средний показатель 11,9±19,7 ммоль/л. У шести пациентов 
были очень высокие показатели ТГ — более 11,3 ммоль/л. 
Большинство (17 пациентов) принимали гиполипидеми-
ческие препараты. Рецидивирующий панкреатит наблю-
дался у 7 из 23 пациентов (30,4%). У трех пациентов эпизод 
острого панкреатита наблюдался при уровне ТГ менее 
9 ммоль/л [17].

Патология печени
Спектр заболеваний начинается с бессимптомного 

накопления жира в гепатоцитах (стеатоз) и может про-
грессировать до стеатогепатита с фиброзом или без 
и даже цирроза и гепатоцеллюлярного рака [18, 19]. Ме-
таболически ассоциированная жировая болезнь печени 
(МАЖБП) — часто встречающееся заболевание пече-
ни у пациентов с наследственными липодистрофиями. 
82% пациентов, учувствовавших в исследовании Safar 
Zadeh E. [19] имели МАЖБП. Авторы оценивали степень 
фиброза печени по результатам биопсии, более тяжелая 
степень отмечалась у пациентов с ВГЛ 2 типа.

Lüdtke A. и соавт. провели исследование [20] с целью 
определения распространенности стеатоза печени у па-
циентов с СПЛ. Авторы обследовали 18 пациентов из ше-
сти семей с СПЛ 2 типа — у всех была диагностирована 
МАЖБП (стеатоз) по данным УЗИ печени и подтверждена 
данными биопсии печени у 2 пациентов. Среди участни-
ков этого исследования у 14 из 18 пациентов было вы-
явлено нарушение углеводного обмена (предиабет/СД), 
а у 16 из 18 пациентов была обнаружена дислипидемия 
IIb, IV или V типа по Фредериксону. Предполагается, что 
эти метаболические нарушения (ГТГ и нарушение угле-
водного обмена), ассоциированные с инсулинорези-
стентностью, играют основную роль в многофакторном 
патогенезе стеатоза печени. Эктопическое отложение 
жира в тканях — мишенях инсулина, таких как печень, 
скелетные мышцы и бета-клетки, способствует тяжелой 
инсулинорезистентности, наблюдаемой при СПЛ [21].

Сердечно-сосудистая система
Осведомленность врачей-кардиологов о синдро-

мах наследственных липодистрофий имеет крайне 
важное значение для данной когорты пациентов. 

Сердечно-сосудистые заболевания значительно сни-
жают качество жизни пациентов и могут приводить 
к летальному исходу в раннем возрасте. Своевремен-
ная постановка диагноза способствует более тщатель-
ному наблюдению, профилактике и выявлению пато-
логии сердечно-сосудистой системы на более ранних 
этапах. В исследовании Mosbah H. и соавт. с участием 
109 пациентов с наследственными липодистрофиями 
у 4  из 10 пациентов с ишемической болезнью сердца 
и у 6 из 13 пациентов с нарушениями сердечного рит-
ма диагноз синдрома липодистрофии был установлен, 
соответственно, через 14 и 4 года после сердечно-со-
судистого события [13].

В литературе имеется менее 20 публикаций об изме-
нениях в работе сердца у пациентов с ВГЛ, размер вы-
борки не превышает 10 пациентов. Эти исследования 
показали, что наиболее частыми сердечно-сосудистыми 
заболеваниями были дисфункция желудочков, гипертро-
фия миокарда, системная АГ, а также морфологические 
неспецифические фиброзные изменениями в миокар-
де [7, 22]. При гистологическом исследовании образцов 
также были выявлены патологические изменения коро-
нарных артерий, в ряде случаев проявляющиеся инфар-
ктом миокарда [22].

Гипертрофическая кардиомиопатия является хоро-
шо известным проявлением синдрома ВГЛ и встречается 
у 20–25% пациентов. Средний возраст диагностики кар-
диомиопатии при синдроме ВГЛ составляет 20 лет. Ме-
ханизм возникновения кардиомиопатии не ясен. Одним 
из возможных вариантов развития патологии является 
выраженная инсулинорезистентность. Предполагалось 
также прямое липотоксическое воздействие на кардио-
миоциты, хотя отложение жира в миокарде четко не было 
продемонстрировано. Интересно, что кардиомиопатия 
чаще встречается при ВГЛ 2 типа, тогда как метаболи-
ческие нарушения, в том числе гипергликемия, обычно 
более выражены у пациентов с ВГЛ 1 типа, что позволяет 
предположить вклад другого механизма, не связанного 
с гиперинсулинемией [23].

Среди проанализированных нами литературных 
данных при ВГЛ 1 типа исследователи сообщают о ги-
пертрофической кардиомиопатии (4 из 21 пациента 
(19%) в исследовании Van Maldergem L. и соавт.) [24], 
гипертрофии левого желудочка (10 из 19 пациен-
тов (53%) в исследовании Lupsa B. и соавт.) [25], ИБС 
(1  из 19 пациентов (5,3%) в исследовании Lupsa  B. 
и соавт. [25] и 3 из 16 (18,37%) в исследовании Akinci B. 
и соавт. [26]); при ВГЛ 2 типа о гипертрофической кар-
диомиопатии (11 из 45 пациентов (24,4%) в исследова-
нии Van Maldergem L. и соавт.) [24], АГ, кальцификации 
аортального клапана, гипертрофии левого желудочка 
(11 (50%), 2 (9,1%) и 12 (54,5%) из 22 пациентов соответ-
ственно в исследовании Guedes do Rêgo A. и соавт.) [7], 
смерти от сердечной недостаточности (3  из 45  паци-
ентов (6,6%) Van Maldergem L. и соавт.) [24]. Пациенты 
с ВГЛ 4 типа предрасположены к серьезным аритмиям 
(10 из 30 зарегистрированных случаев ВГЛ 4 типа), та-
ким как катехоламинергическая полиморфная желу-
дочковая тахикардия (КПЖТ), длительный интервал 
QT, и были сообщения о внезапной смерти, вероятно, 
вторичной по отношению к желудочковым аритми-
ям [1, 7].
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Для пациентов с СПЛ нарушения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы наиболее подробно описаны 
для мутаций в гене LMNA (СПЛ 2 типа) как наиболее 
распространенного типа СПЛ. В исследовании Andre  P. 
и соавт.  [27] из 35 пациентов с СПЛ 2 типа у 10 (29%) 
были сердечно-сосудистые нарушения, среди которых: 
атрио-вентрикулярные блокады 1 и 2 степени (3 и 4 па-
циента соответственно), блокада левой ножки пучка Гиса 
(полная или неполная) — 6 пациентов, у 4 участников 
исследования был имплантируемый кардиовертер-де-
фибриллятор, желудочковые аритмии (1 случай неу-
стойчивой желудочковой тахикардии и 1 — устойчивой 
желудочковой тахикардии). Hegele R.A. и соавт. описали 
у пациентов с СПЛ 2 типа значительно более частое воз-
никновение ИБС (стабильная и нестабильная стенокар-
дия, инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирова-
ние) по сравнению с контрольной группой (34,8 и 5,9% 
соответственно). Средний возраст постановки диагноза 
ИБС у пациентов с СПЛ 2 типа составил 46,5±3,8 года [28].

На важность тщательного кардиологического обсле-
дования пациентов с наследственными липодистрофия-
ми указывает исследование, в котором у двух пациентов 
было зарегистрировано нарушение проводимости серд-
ца, что привело к летальному исходу у одного из них, не-
смотря на предшествовавшую имплантацию кардиовер-
тера-дефибриллятора [29].

Репродуктивная система
Нередко с диагностикой наследственных липо-

дистрофий могут столкнуться врачи-гинекологи при об-
следовании женщин, наблюдающихся по поводу СПКЯ 
или бесплодия. Считается, что гиперинсулинемия, вто-
ричная по отношению к инсулинорезистентности, сти-
мулирует тека-клетки к выработке андрогенов и, кроме 
того, снижает выработку глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (ГСПГ) в печени, что приводит к повы-
шению уровня свободного циркулирующего тестостеро-
на [30, 31].

У женщин с ВГЛ часто встречаются следующие клини-
ческие проявления: умеренный гирсутизм, клиторомега-
лия, нерегулярные менструации, а у некоторых наблю-
дается первичная или вторичная аменорея, снижение 
фертильности и СПКЯ [5, 8, 18, 27, 28]. Хотя опублико-
ванные данные скудны, у детей с ГЛ могут наблюдаться 
раннее адренархе, истинное преждевременное половое 
созревание или центральный гипогонадизм [5, 18]. Муж-
чины с ВГЛ могут иметь нормальную репродуктивную 
способность, однако у одного пациента зарегистриро-
ван случай тератозооспермии [8].

Наиболее частой гинекологической патологией у жен-
щин с липодистрофиями является СПКЯ, с предполагае-
мой распространенностью в литературе приблизительно 
16–54% [32]. В многоцентровом проспективном наблюда-
тельном исследовании, проведенном Akinci B. и соавт. [33] 
среди 24 пациентов с СПЛ ультразвуковые признаки поли-
кистозных яичников имелись у 9 из 12 женщин репродук-
тивного возраста. 

Другие гинекологические/акушерские осложнения, 
которые чаще встречаются у пациентов с СПЛ 2 типа, чем 
в общей популяции, включают бесплодие (28%), гестаци-
онный диабет (36%), выкидыши (50%), а также эклампсию 
и гибель плода (14%) [34].

Таким образом, роль гинеколога может быть очень 
ценной в диагностике синдромов липодистрофии у жен-
щин.

Патология почек
Диабетическая нефропатия (ДН) представляет собой 

ведущую причину терминальной стадии хронической 
болезни почек (ХБП) в общей популяции. Поскольку 
интенсивность и продолжительность гипергликемии 
являются основными известными патогенетическими 
факторами ДН, можно было бы ожидать, что у пациен-
тов с синдромальными формами диабета, отнесенными 
к «другим специфическим формам диабета», генез пато-
логии почек будет связан с диабетическими нарушения-
ми, поскольку эти пациенты характеризуются крайними 
формами инсулинорезистентности и могут иметь тяже-
лую гипергликемию в течение длительного периода. Од-
нако классическая ДН у пациентов с наследственными 
липодистрофиями встречается редко, но у них наблюда-
ются другие заболевания почек [35].

Согласно данным литературы, при обследовании 
пациентов с ВГЛ или ПГЛ часто диагностируются хро-
нические заболевания почек, проявляющиеся проте-
инурией, среди которых наиболее распространены 
фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 
и мембрано-пролиферативный гломерулонефритит 
(МПГН). С другой стороны, связь между СПЛ и заболева-
ниями почек была задокументирована в очень немногих 
случаях [36].

Эти данные согласуются с результатами исследова-
ния Javor E. и соавт. [37], в котором были обследованы 
25 пациентов с ГЛ (7 с ПГЛ и 18 с ВГЛ). У 88% была диагно-
стирована микроальбуминурия (>30 мг/сут), у 60% — ма-
кроальбуминурия (>300 мг/сут) и у 20% — протеинурия 
нефротического диапазона (>3500 мг/сут). У 23 (92%) па-
циентов наблюдался повышенный клиренс креатинина 
(>125 мл/мин/1,73 м2). 7 из 25 обследованных пациентов 
была проведена биопсия почек, по результатам которой 
у 4 пациентов был диагностирован ФСГС, у 2 — МПГН 
и у 1 пациента — признаки ДН.

Патогенез поражения почек при наследственных ли-
подистрофиях остается неясным. Возможная патогенная 
связь между мутациями LMNA и возникновением ФСГС 
связана с трансформирующим фактором роста-бета1 
(TGF-β1). У трансгенных мышей, сверхэкспрессирующих 
активный человеческий TGF-β1, развивается фиброз пе-
чени, а также гломерулосклероз и синдром, подобный 
липодистрофии. Сверхэкспрессия TGF-β1 в подоцитах 
может привести к подоцитопении и гломерулосклеро-
зу. Было высказано предположение, что ламины А-типа 
необходимы для ингибирования пролиферации фиброб-
ластов путем контроля активации генов, стимулируемых 
TGF-β1 [38–41].

Психоневрологические нарушения
Специфические изменения внешнего вида и фигуры, 

обусловленные липодистрофией, почти всегда являются 
причиной социальной стигматизации пациентов и одной 
из ведущих причин для обращения за психологической 
помощью. 

В исследовании, проведенном Ajluni N. и соавт. [17] 
с участием 22 пациентов с СПЛ и одним пациентом с ППЛ, 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13314Сахарный диабет. 2025;28(4):413-423 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):413-423



ОБЗОР421  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

расстройство настроения, требующее приема лекарств, 
было выявлено у 12 пациентов (52,2%). Депрессия была 
наиболее распространенным психиатрическим заболе-
ванием, присутствующим у 10 пациентов (43,5%). У шести 
пациентов была выявлена тревожность (26,1%), у одного 
пациента было биполярное расстройство, а еще у одно-
го было неустановленное психиатрическое заболевание, 
для лечения которого он ранее принимал антипсихотиче-
ское средство. Хроническая боль присутствовала у 78,3% 
пациентов и, как сообщается, была вызвана сочетанием 
артрита, болей в спине, фибромиалгии и миопатии.  

Подобные нарушения могут приводит к крайне се-
рьезным последствиям, в том числе к попыткам суицида, 
в связи с чем своевременная психологическая и психиа-
трическая помощь имеет важное значение для этих па-
циентов.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ СМЕРТИ

Основными причинами смерти пациентов с наслед-
ственными липодистрофиями являются заболевания 
сердца (кардиомиопатия, сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда, аритмия), печени (печеночная недо-
статочность, желудочно-кишечные  кровотечения, гепа-
тоцеллюлярная карцинома), почечная недостаточность, 
острый панкреатит и сепсис [5, 9].

В исследовании Lima J. и соавт. из 20 пациентов 
(12 женщин и 8 мужчин), умерших от ВГЛ в период с 1997 
по 2017 гг., средний возраст на момент смерти составил 
27,1±12,4  года. Возраст смерти женщин был более мо-
лодой, чем у мужчин (25,2±12,5 против 29,9±12,6 года, 
р=0,41). Ожидаемая продолжительность жизни иссле-
дуемой популяции составила 62,9±4,8 года. Авторы 
представили классификацию причин смерти, разделив 
их на 3 основные группы: инфекции, заболевания пече-
ни и прочие причины (включая острый панкреатит, по-
чечную недостаточность и внезапную смерть/инфаркт 
миокарда). У 7 человек (35%) была зарегистрирована 
смерть из-за инфекционного процесса. Наиболее рас-
пространенной причиной в этой категории стала пнев-
мония, которая развилась у четырех пациентов. У двоих 
наблюдалась дыхательная недостаточность. Один паци-
ент из инфекционной группы скончался от целлюлита 
правого бедра, возникшего на фоне неполного разры-
ва мышцы и септического артрита. Еще семь пациентов 
(35%) умерли от заболеваний печени или их осложне-
ний. Трое из них погибли от кровотечения из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, вызванного цир-
розом печени. Четыре пациента имели тяжелые забо-
левания печени и скончались от печеночной недоста-
точности. Два пациента умерли внезапно; по данным 
вскрытия одного из них, был диагностирован острый 
инфаркт миокарда. Один пациент скончался от острого 
панкреатита, причиной смерти еще двоих стала почеч-
ная недостаточность [42].

Gupta N. и соавт. исследовали причины смерти па-
циентов с ВГЛ, диагностированным в детском возрас-
те. Из 15  участников исследования 6 (40%) скончались 
от респираторной инфекции, а 1 — от перитонита [42]. 
Rheuban KS. и соавт. описали клинический случай смер-
ти пациента от перитонита и септицемии в возрасте 
23  лет  [43]. Две из четырех зарегистрированных смер-

тей, о которых сообщали Bjornstad PG. и соавт., также 
были связаны с инфекциями легких; средний возраст 
на момент смерти составил 32 года [44]. Hsu RH. и соавт. 
представили данные о 16  педиатрических пациентах 
с ВГЛ типа 2 в Тайване. Трое из этих пациентов сконча-
лись в среднем в возрасте 10,9 года: один от аритмии, 
другой — от двусторонней пневмонии, а третий — по не-
известной причине [45].

Эти данные указывают на то, что инфекция, чаще ле-
гочная, является одной из основных причин смерти. Что 
касается возможных механизмов, объясняющих высокую 
предрасположенность к инфекционным процессам в дан-
ной группе, то на макрофагах присутствуют рецепторы 
лептина, который активирует фагоцитарную функцию 
этих клеток. Низкие уровни лептина в сыворотке у паци-
ентов с ВГЛ могут способствовать развитию и прогресси-
рованию инфекционных процессов. Также возможными 
механизмами могут быть нарушения в мембранных ли-
пидах или липидных рафтах, что может облегчать про-
никновение внутриклеточных паразитов или приводить 
к дефектной презентации антигена. Кроме того, уровень 
холестерина ЛПВП ниже 0,35 ммоль/л ассоциируется с по-
вышенной предрасположенностью к инфекциям [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика наследственных липодистрофий у па-
циентов осложняется многообразием системных прояв-
лений заболевания и недостаточной осведомленностью 
врачей общего профиля. Обучение клиницистов систе-
матическому включению анализа жировой ткани в стан-
дартную клиническую практику должно способствовать 
улучшению диагностики и терапии липодистрофии, 
а также сопутствующих заболеваний, связанных с этими 
синдромами [13].

Очевидны негативные последствия задержки в уста-
новлении диагноза для здоровья пациента, прогноза 
заболевания и затрат на лечение. Среди врачей общего 
профиля, а особенно гастроэнтерологов, гинекологов, 
кардиологов и терапевтов, важно повысить осведомлен-
ность о первичной диагностике липодистрофии, чтобы 
обеспечить раннее установление диагноза и своевре-
менное лечение.
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