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ВВЕДЕНИЕ

Синдромы липодистрофии представляют собой ге-
терогенную группу наследственных или приобретенных 
редких заболеваний, характеризующихся полной (генера-
лизованная липодистрофия) или частичной (парциальная 
липодистрофия) потерей подкожной жировой клетчатки. 
В литературе имеются данные о более 1000 наблюдений, 
распространенность данной группы заболеваний оце-
нивается как 1:1 000 000 населения  [1]. Наследственные 
липодистрофии (как генерализованные, так  и  парциаль-
ные), а также приобретенные генерализованные липо-
дистрофии, как правило, сопровождаются различными 
метаболическими нарушениями, такими, как  сахарный 
диабет (СД), дислипидемия и стеатогепатит [2]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ 

По этиологии различают наследственные и приоб-
ретенные липодистрофии. Среди наследственных липо-
дистрофий выделяют 3 основные группы: врожденные 
генерализованные липодистрофии (ВГЛ), семейные пар-

циальные липодистрофии (СПЛ) и липодистрофии в рам-
ках многокомпонентных прогероидных синдромов. 
Следует отметить, что большинство ВГЛ и прогероидных 
синдромов наследуется по аутосомно-рецессивному ме-
ханизму (АР), а СПЛ – по аутосомно-доминантному (АД). 
Патогенез наследственных форм липодистрофий связан 
с нарушением адипогенеза на разных уровнях (табл. 1).

Приобретенные липодистрофии по степени потери 
подкожно-жировой клетчатки разделяют на генерализо-
ванные (ПГЛ) и парциальные (ППЛ). Аутоиммунные заболе-
вания, такие как ювенильный дерматомиозит и аутоиммун-
ный гепатит, часто сочетаются с ПГЛ, что свидетельствует 
о том, что ПГЛ может сама являться аутоиммунным заболе-
ванием, но патогенетические основы этого состояния еще 
не изучены. У пациентов с панникулит-ассоциированной 
липодистрофией в сочетании с  контрактурами суставов, 
атрофией мышц и микроцитарной анемией были выявле-
ны гомозиготные мутации в гене PSMB8 [33].

Так же, как и ПГЛ, ППЛ наблюдается при некоторых 
аутоиммунных заболеваниях, таких, как дерматомиозит 
и  системная красная волчанка. У большинства пациен-
тов с ППЛ низкие уровни сывороточного комплемента 3 
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(C3) и определяются циркулирующие антитела к нему, 
C3-нефритический фактор. ППЛ также чаще встреча-
ется у женщин, чем у мужчин (в соотношении около 
4:1)  [34]. Хотя ППЛ принято относить к приобретенным 
липодистрофиям, основываясь на позднем дебюте за-
болевания и отсутствию наследственной предраспо-
ложенности, в 2006 г. Hegele et al. обнаружили мутации 
в гене LMNB2 у 4 пациентов с ППЛ [35]. У всех описанных 
пациентов были нормальные уровни С3 и показатели 
функции почек, не выявлялся С3-нефритический фактор, 
3 имели СД, 2 – синдром поликистозных яичников (СПЯ), 
1 пациент страдал дерматомиозитом и алопецией.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Метаболические осложнения синдромов липо-
дистрофий являются основной причиной заболеваемо-

сти и смертности у данных пациентов. Дефицит жировой 
ткани приводит к недостаточности лептина, провоциру-
ющей повышение аппетита и эктопическое отложение 
жировой ткани, что, в свою очередь, способствует инсу-
линорезистентности, ассоциированной с СД, гипертри
глицеридемией, неалкогольной жировой болезнью пе-
чени, СПЯ, черным акантозом и ранним атеросклерозом. 
При большинстве форм заболевания следует проводить 
ежегодный скрининг на СД, дислипидемию, заболевания 
печени, почек и сердца. Основными причинами смерт-
ности пациентов с синдромами липодистрофий являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания (кардиомиопатия, 
сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, арит-
мия), заболевания печени (печеночная недостаточность, 
гастроинтестинальное кровотечение, гепатоцеллюляр-
ная карцинома), почечная недостаточность, острый пан-
креатит и сепсис [2, 36].

Таблица 1. Классификация ВГЛ, СПЛ и прогероидных синдромов. Гены, ассоциированные с развитием наследственных липодистрофий

Тип Мутантный ген и кодируемый белок
Распространенность, количество 
описанных случаев, механизм на-

следования (АР/АД)

ВГЛ 1 AGPAT2, фермент 1-ацилглицерол-3-фос-
фат-О-ацилтрансфераза 2 [3]

Самый распространенный вариант ВГЛ, 
АР

ВГЛ 2 BSCL2, белок сейпин [4] 2-й по распространенности вариант, АР

ВГЛ 3 CAV1, белок кавеолин 1 типа [5] 1 случай, АР [6]

ВГЛ 4 PTRF, белок кавин [7] Около 20 случаев, АР [8, 9]

СПЛ 1 (синдром Кобберлинга) Неизвестен Описана только у женщин [10], неизве-
стен

СПЛ 2 (синдром Даннигана) LMNA, ламин А и С [11] Около 300 случаев, АД

СПЛ 3 (синдром Даннигана) PPARG, PPARγ [12] Около 30 случаев, АД

СПЛ 4 PLIN1, перилипин 1 6 случаев в 3 семьях, АД [13]

СПЛ 5
CIDEC, эффектор С, подобный фактору 
фрагментации ДНК, индуцирующему 

клеточную гибель 
1 случай, АР [14]

СПЛ 6 LIPE, гормончувствительная липаза 6 пациентов из 2 семей, АР [15, 16]

СПЛ 7 AKT2, протеинкиназа B 4 пациента из 1 семьи, АД [17]

Истинная прогерия Хатчинсо-
на-Гилфорда LMNA, ламин А Не более 100 случаев, АР (редко), в ос-

новном мутации de novo [18]

Синдром Вернера (прогерия 
взрослых) WRN, ДНК-хеликаза [19, 20] Около 200 случаев, АР [21]

Атипичная прогерия, атипичный 
синдром Вернера LMNA, ламин А [22, 23] 41 случай [24], АД, de novo

Мандибуло-акральная дисплазия 
(МАД) 

МАД типа А – LMNA [25], МАД типа В – 
ZMPSTE24 [26] АР [27]

Мандибулярная гипоплазия, глу-
хота и прогероидный синдром 

POLD1, каталитическая субъединица 
гена полимеразы дельта 1 [28] АД, de novo

Прогероидный синдром SPRTN, белок SprT-подобного N-терми-
нального домена [29] 3 случая в 2 семьях, АР

Синдром Нестера-Гильермо BANF1, фактор-1-барьера аутоинтегра-
ции [30] 2 случая в 2 семьях, АР

Неонатальный синдром Марфа-
на с прогероидным синдромом FBN1, фибриллин 1 [31] 1 случай, АР 

Синдром Кеппена-Любински KCNJ6, гетерозиготные мутации de novo 
[32]

3 случая в 3 семьях, все мужского пола, 
АД
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ЛЕЧЕНИЕ

Диета является необходимой основой лечения 
и  профилактики метаболических осложнений при ли-
подистрофиях. Терапия метрелептином эффективна 
для лечения метаболических осложнений у пациентов 
с генерализованной липодистрофией и низким уров-
нем лептина, а также у некоторых пациентов с семейной 
парциальной липодистрофией. Для симптоматическо-
го лечения метаболических осложнений также можно 
применять другие препараты, например, метформин 
для лечения СД, статины и фибраты для лечения дисли-
пидемии. Противопоказан прием оральных препаратов 
эстрогенов [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние годы наблюдается значительный 
прогресс в изучении этиологии как наследственных, 
так  и  приобретенных форм липодистрофий, однако 
многие вопросы еще требуют уточнения. Помимо даль-
нейших исследований в области молекулярной генети-
ки, целесообразно изучение аутоиммунных факторов 
в этиологии синдромов липодистрофии.

*При поддержке гранта РНФ №17-75-30035 «Аутоиммун-
ные эндокринопатии с полиорганными поражениями: геном-
ные, постгеномные и метаболомные маркеры. Генетическое 
прогнозирование рисков, мониторинг, ранние предикторы, 
персонализированная коррекция и реабилитация».
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