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РЕФЕРАТ
В статье приводится обзор литературы по проблеме системного липоматоза (болезни Маделунга), а также два кли-
нических описания системного липоматоза в сочетании с патологией почек. Оба пациента мужского пола. В первом 
случае наблюдалось сочетание липоматоза с микроскопическим полиангиитом и поражением почек по типу гломеру-
лонефрита. Во втором случае липоматоз сочетался с хроническим гломерулонефритом, развившемся на фоне рака 
почки, и болезнью фон Гиппеля–Линдау.  
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ABSTRACT
This article provides an overview of the literature on systemic lipomatosis (Madelung's disease), as well as two clinical descriptions 
of the system lipomatosis in combination with kidney disease. Both male patient. In the first case, a combination with a microscopic 
poliangiit lipomatosis and renal injury on the type of glomerulonephritis. In the second case lipomatosis combined with chronic 
glomerulonephritis that developed against the background of renal cancer and disease von Hippel–Lindau.
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Множественный доброкачественный липо-
матоз, или болезнь Маделунга (Madelung), был 
описан впервые Броди (Brodie) в 1846 году [1]. 
Отто Маделунг в 1888 году опубликовал 33 на-
блюдения «жировика на шее» [2]. Десятью года-
ми позже Луно (Launois) и Бенсаж (Bensaude) сде-
лали классическое описание болезни на примере 
65 случаев [3]. Большая часть описаний касается 
преимущественно мужчин с неблагоприятным 
алкогольным анамнезом, однако болезнь развива-
ется как у мужчин, так и у женщин, в том числе 
при отсутствии алкогольного анамнеза [4, 5]). По 
данным R. González-García и соавт. [6], соотно-
шение мужчин и женщин колеблется от 15:1 до 
30:1. В литературе встречаются разные термины, 
описывающие множественный симметричный 
липоматоз, в частности, доброкачественный сим-
метричный липоматоз, синдром Луно–Бенсажа. В 
настоящее время описано около трехсот случаев 

системного липоматоза, в том числе несколько 
случаев развития болезни в детском возрасте [7, 
8]. Пациенты с системным липоматозом обычно 
имеют избыточную массу тела с повышенным 
отложением жира в области шеи, верхней части 
спины («бычий горб»), межлопаточной области, 
груди, нижних конечностей [9]. Выделяют не-
сколько типов болезни Маделунга [5, 10]. Тип 1 
характеризуется образованием липом на шее в 
виде «жирового хомута» и встречается примерно 
в 70% случаев болезни [4]. Тип 2 или системный 
симметричный липоматоз с поражением плечево-
го пояса, грудной клетки, бедер и живота, иногда 
визуально обозначаемое как псевдоатлетический 
симптом. Тип 3 встречается редко и проявляется 
формированием липом в области бедер (гинеко-
идный тип). 

В отношении патогенеза заболевания интерес-
ными представляются данные об экспрессии на 
поверхности стволовых жировых клеток липомы 
по аналогии с бурой жировой тканью разобщаю-
щего белка-1 (uncoupling protein, UCP-1), нарас-
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тания концентрации которого не происходит в 
ответ на стимуляцию катехоламинами, несмотря 
на наличие на поверхности клеток b1-, b2- и b3-
адренорецепторов [11]. Было также показано, что 
катехоламины не индуцируют липолиз в клетках 
липомы [12]. В исследовании A. Giordano и со-
авт. [13] было показано, что в жировых клетках 
экспрессируется синтаза оксида азота (nitric ox-
ide synthase, NOS). Норадреналин теряет способ-
ность стимулировать экспрессию NOS в клетках 
липомы, вместе с тем донаторы NO ингибируют 
пролиферацию этих клеток и селективно подавля-
ют пролиферацию, стимулированную NOS [14]. 
Таким образом, патогенез заболевания, вероятно, 
состоит в дефекте адренергически стимулиро-
ванного липолиза. Другая теория предполагает 
накопление эмбрионального бурого жира [15]. 

В большинстве случаев липоматоз не является 
системным заболеванием, однако в ряде случаев 
развиваются висцеральные проявления, в част-
ности поражение печени, гипотиреоз, сахарный 
диабет, неврологические расстройства, которые, 
вероятно, ассоциированы с липоматозом [15, 
16]. Описаны как сенсорные, так и моторные и 
автономные неврологические нарушения. В не-
которых описаниях встречаются артропатии и 
иные патологии локомоторного аппарата [17, 18]. 
Описаны семейные случаи болезни Маделунга, 
обусловленные митохондриальными мутациями 
[19, 20]. При анализе смертности в группе боль-
ных с болезнью Маделунга было показано, что 
часто она представлена внезапной смертью, веро-
ятно, обусловленной присутствием алкогольного 
анамнеза [4]. В редких случаях наблюдается ком-
прессия липоматоидной тканью пищевода, брон-
хиального дерева, сонной артерии и ветвей верх-
ней полой вены [21, 22]. Можно предположить, 
что липоматоз крайне редко малигнизируется. 
В литературе нам встретились всего два случая 
озлакочествления [23, 24]. Дифференциальную 
диагностику липоматоза производят с лимфосар-
комой, болезнью Деркума, нейрофиброматозом, 
лекарственно индуцированным липоматозом (сте-
роидные, антиретровирусные препараты), ангио-
липомами, гиберномами. Однако в большинстве 
случаев дифференциальная диагностика не пред-
ставляет трудностей. 

Описаний ассоциации поражения почек с болез-
нью Маделунга в литературе нам не удалось найти. 

Представляем два собственных наблюдения 
множественного симметричного липоматоза в со-
четании с почечной патологией.

Больной К., 63 лет, наблюдался в нефрологи-

ческом отделении РостГМУ с апреля 2012 г. по 
февраль 2013 г. Из анамнеза известно, что с 2009 
г. страдал сахарным диабетом 2 типа, по поводу 
чего принимал гликлазид 60 мг/сут (уровень гли-
кемии 5–6 ммоль/л), с того же времени отмечал 
повышение артериального давления (АД) (с мак-
симальными значениями до 210/100 мм рт. ст.), 
принимал различные антигипертензивные пре-
параты, однако добиться целевых значений арте-
риального давления не удавалось. Наблюдался у 
эндокринолога и терапевта по месту жительства. 
В апреле 2012 г. в ходе клинико-лабораторного 
обследования были выявлены азотемия (130 
мкмоль/л) и протеинурия (2,64 г/л). Клиническое 
состояние было расценено как диабетическая не-
фропатия. Хроническая болезнь почек 3А стадии. 
Направлен на консультацию к нефрологу Рос-
тГМУ. 

При объективном осмотре были обнаруже-
ны множественные симметричные жировые об-
разования, расположенные на переднебоковых 
и задних поверхностях предплечья и плеча, диа-
метром от 2 до 6 см, безболезненные при паль-
пации, подвижные. Со слов больного, впервые 
заметил появление образований около 30 лет на-
зад в виде единичных липом, размером 1–2 см на 
задней поверхности плеча. В течение последних 
5 лет отметил ухудшение общего состояния, появ-
ление новых очагов липоматоза, распространение 
жировых образований по всей поверхности рук, 
увеличение в размере. Биопсия и хирургическое 
лечение липоматоза не проводились.

Учитывая наличие суставного синдрома в те-
чение длительного времени, проявляющегося 
болезненностью и скованностью в локтевых, ки-
стевых суставах, увеличенное СОЭ (25–30 мм/ч) 
был консультирован ревматологом. На основании 
жалоб, данных анамнеза, результатов иммуноло-
гического исследования (антитела к цитоплазме 
нейтрофилов, ANCA, положительны) и гистоло-
гического исследования почечного биоптата был 
диагностирован микроскопический полиартери-
ит. Больному назначена терапия метилпреднизо-
лоном в дозе 12 мг/сут, циклофосфамидом в дозе 
100 мг/сут, с положительной динамикой в виде 
купирования болевого синдрома, снижения про-
теинурии, азотемии. 

Также была проведена терапия: 1) антигипер-
тензивная (лозартан 100 мг + гидрохлортиазид 
12,5 мг/сут, бисопролол 10 мг/сут, амлодипин 10 
мг/сут); 2) нефропротективная терапия сулодекси-
дом 2 мл в/в кап; 3) терапия, направленная на кор-
рекцию В12-фолиеводефицитной анемии (фолие-
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вая кислота 6 мг/сут, цианокобаламин 0,05% 1 мл/
сут в/м). В ходе терапии удалось снизить уровень 
АД до 160/100 мм рт. ст. Определены сроки для 
достижения целевого уровня АД.

До ноября 2012 г. пациент наблюдался у тера-
певта, ревматолога по месту жительства. В ходе 
плановой госпитализации в ноябре 2012 г. была 
проведена нефропротективная, антигипертен-
зивная терапия, данные клинико-лабораторного 
контроля представлены на рис. 1. 

Как стало известно, ретроспективно ухудше-
ние состояния отметил в январе 2013 г. в виде 
неконтролируемых подъемов АД (180/100 мм рт. 
ст.), суставного синдрома, увеличения количества 
жировых образований. Новые липомы появились 
на передней поверхности бедер и живота, разме-
ром до 4 см, безболезненные при пальпации, под-
вижные. В ходе обследования по месту житель-
ства в феврале 2013 г. был отмечен прирост креа-
тинина, протеинурии, выявлена гиперурикемия 
(см. рис. 1). Несмотря на проводимую терапию, 
добиться улучшения состояния в виде стабилиза-
ции АД, нормализации лабораторных данных не 
удавалось. В апреле 2013 г. больной скончался от 
острой сердечной недостаточности.

Больной И., 33 лет, наблюдается в нефроло-
гическом отделении РостГМУ с мая 2013 г. по на-
стоящее время.

При первой госпитализации предъявлял жа-
лобы на выраженную общую слабость, быструю 
утомляемость, отеки голеней, стоп, пастозность 
лица, повышение артериального давления до 
160/100 мм рт. ст., боли в суставах рук, повыше-

ние температуры до 38 оС.
Из анамнеза известно, что впервые в середи-

не декабря 2012 года появились боли, утренняя 
скованность в суставах верхних и нижних конеч-
ностей, включая суставы пальцев кистей и стоп, 
обратился в поликлинику по месту жительства, 
где была выявлена гиперурикемия, назначена те-
рапия (препаратов не помнит), без существенной 
положительной динамики. В феврале был госпи-
тализирован в ревматологическое отделение, где 
в ходе клинико-лабораторного исследования были 
выявлены азотемия, протеинурия (рис. 2), откуда 
был выписан с незначительной положительной 
динамикой (уменьшение интенсивности боли в 
суставах) после проведения симптоматической 
терапии с диагнозом «Недифференцированный 
артрит, активность высокая, полиартрит; ФК 2, 
ФН 1», с рекомендациями (сульфосалазин 1000 мг 
2 раза в день), однако в биохимических анализах 
крови сохранялась азотемия.

В марте отметил ухудшение состояния (темпера-
тура тела в течение суток до 38 0С, не купируемая 
жаропонижающими препаратами, тупые тянущие 
боли в поясничной области), обратился в поликли-
нику по месту жительства, где по данным ультра-
звукового исследования забрюшинного простран-
ства было выявлено округлое образование в правой 
почке. Был госпитализирован в урологическое от-
деление больницы г. Ростова-на-Дону с диагнозом 
«Злокачественное новообразование правой почки 
Т2НхМх, нефротический синдром», выполнена не-
фрэктомия правой почки, после морфологического 
исследования которой был поставлен диагноз 

Рис. 1. Клинико-лабораторные показатели больного К.
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«Почечно-клеточный рак правой почки Т2НхМх, со-
стояние после нефрэктомии справа (29.03.2013 г.). 
Мембранозная нефропатия, нефротический син-
дром». Был переведен в нефрологическое отделе-
ние, где проводилась симптоматическая терапия, 
выписан с улучшением в виде уменьшения отеков, 
снижения протеинурии. В мае с жалобами на боль 
в левой поясничной области, повышение темпера-
туры тела, общую слабость обратился за медицин-
ской помощью, был госпитализирован в урологи-
ческое отделение, где диагностирован «острый 
пиелонефрит единственной почки», проводилась 
антибактериальная, дезинтоксикационная терапия, 
с положительной динамикой в виде купирования 
боли, лейкоцитурии, однако сохранялась высокая 
протеинурия (3,0 г/л), микрогематурия. Был на-
правлен на консультацию к нефрологу РостГМУ, 
госпитализирован в нефрологическое отделение с 
диагнозом «Хронический гломерулонефрит (пара-
неопластический), морфологически мембранозная 
нефропатия, хронический нефротический синдром, 
обострение. ХБП II. Симптоматическая артериаль-
ная гипертензия III стадии, II степени, риск 2. ХСН 
0. Анемия. Почечно-клеточный рак правой почки 
Т2НхМх, состояние после нефрэктомии справа 
(29.03.2013 г.). Церебровисцеральный ангиоматоз 
Гиппеля–Линдау. Цефалгический синдром». 

При объективном осмотре у больного были вы-

явлены множественные жировые образования пе-
реднебоковых и задних поверхностей предплечья 
и рук, поясничной области спины, височной части 
головы, диаметром от 2 до 6 см, безболезненные 
при пальпации, подвижные. Больной впервые за-
метил появление признаков липоматоза около 
5 лет назад, в виде единичных образований до 2 
см в поясничной области спины. 

С осени 2012 г. отметил ухудшение общего со-
стояния, с того же времени заметил увеличение 
количества липом, изменение размера жировых 
образований и распространение по поверхности 
тела. 

Данный случай липоматоза, вероятно, являет-
ся семейным. Со слов больного, множественные 
жировые образования диагностированы в сосед-
них поколениях (братья матери). Однако точных 
данных по количеству и размеру липом предо-
ставлено не было.

В период госпитализации больному была 
выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга, по заключению которого 
обнаружены признаки множественного очагового 
поражения больших полушарий. При повторном 
МРТ через 2 мес размеры образований не измени-
лись. Был консультирован неврологом, поставлен 
диагноз: «Цереброретиновисцеральный ангиома-
тоз Гиппеля–Линдау. Цефалгический синдром».

Рис. 2. Клинико-лабораторные показатели больного И.
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Болезнь фон Гиппеля–Линдау (VHL-синдром) 
является наследственным синдромом, предпола-
гающим развитие различных доброкачественных 
и злокачественных новообразований (гемангио-
бластома центральной нервной системы и сетчат-
ки глаза, опухоль внутреннего уха, карцинома и 
кисты почек, феохромоцитома, нейроэндокрин-
ная опухоль и кисты поджелудочной железы). По-
мимо этого, болезнь фон Гиппеля–Линдау – наи-
более распространенная причина наследствен-
ного рака почки. Гемангиобластомы ЦНС могут 
выявляться в детском возрасте, однако средний 
возраст диагностирования составляет 29 лет [25]. 
В зависимости от размера и местоположения опу-
холи клинические признаки гемангиобластомы 
ЦНС включают головную боль, тошноту, голо-
вокружение, атаксию, расстройство координации 
движений, нистагм, расстройства речи. Гемангио-
бластома спинного мозга может приводить к сла-
бости конечностей и парестезиям. Диагноз уста-
навливается с помощью МРТ головного мозга и 
позвоночника. 

Гемангиобластомы обычно характеризуются 
медленным ростом и имеют высокий риск крово-
течений, часто являются мультифокальными [26]. 

У пациентов с синдромом VHL могут встре-
чаться как кисты, так и рак почек. Средний воз-
раст манифестации – 37 лет. Для диагностики 
используют КТ и УЗИ. Поскольку солидные раки 
могут содержать кистозные части (что затрудняет 
дифференцирование доброкачественных и злока-
чественных процессов с помощью визуализирую-
щих методик), при отсутствии данных о метаста-
зах лечение должно быть направлено на удаление 
этих образований по возможности с соблюдением 
принципа органосохраняющей операции. Это по-
зволяет поддерживать почечную функцию мак-
симально долго и избежать диализа. Опухоли по-
чек отличаются медленным ростом (<0,5 см/год). 
Риск метастазирования коррелирует с размером 
опухоли. Хирургическое лечение рекомендуется 
при размере солидных опухолей >3 см (по стан-
дартам США) или 5 см (по стандартам Европы) 
[27]. Некоторые авторы [28] сообщают о высоком 
риске местного рецидива (приблизительно 50%) в 
среднем в течение 53 мес (диапазон 10–115 мес) 
и росте опухоли со скоростью 34 мм/год (диапа-
зон 1–10,8 мм). «Золотым» стандартом лечения 
небольших опухолей является открытая и лапа-
роскопическая частичная нефрэктомия. В настоя-
щее время используются также альтернативные 
методы – криотерапия и радиочастотная аблация 
[29]. 

Последние методы могут повлиять на резуль-
тат патоморфологического диагноза, хотя, по не-
которым данным, патоморфологический диагноз 
после первого цикла криотерапии приблизитель-
но в 91% случаев подтверждает результаты пред-
варительной биопсии. У 90% носителей мутации 
VHL к 60-летнему возрасту имеются те или иные 
клинические проявления синдрома [30]. На дол-
госрочный прогноз и смертность обычно влияет 
наличие гемангиобластом сетчатки и ЦНС, а так-
же карциномы почки на поздних стадиях [25]. 

Динамика клинико-лабораторных данных па-
циента И. представлена на рис. 2.

Пациенту был проведен лабораторный поиск 
онкомаркеров: 

РЭА (раковоэмбриональный антиген) – 1,18 
нг/мл (N <3,4 нг/мл), СА-19.9 10,7 Е/мл (N < 18,3 
Е/мл), СА-125 – 29,9 Е/мл (N менее 21 Е/мл), АПФ 
(альфа-фетопротеин) – 1,55 мЕ/мл (N 2,0–13,0 мЕ/
мл), Cytra 21-1 – 0,7 нг/мл (N < 3,3 нг/мл), NCE 
(нейрон-специфическая енолаза) – 7,9 нг/мл (N < 
13,0 нг/мл). Уровень пролактина – 358 мМЕ/л (N 
53–360 мМЕ/л).

По результатам ИФА сыворотки крови пациента 
отмечено увеличение в крови уровня онкомаркера 
CA-125, что может быть связано с метастазами 
рака почки в легкие, а также увеличивается при 
раке легких, раке печени и поджелудочной же-
лезы, раке толстой кишки, а также у пациентов, 
имеющих онкологическую патологию в недавнем 
прошлом. Уровень СА-125 может быть увеличен 
при хронической почечной недостаточности после 
перенесенной операции по поводу рака почки. Был 
выполнен протеомный анализа биообразца (мочи) 
пациента.

По данным масс-спектрометрии мочи (табли-
ца, рис. 3) можно судить о наличии молекулярных 
маркеров возможного рецидива опухоли почки 
или ее метастазирования в органы-мишени (β2-
микроглобулин, муцин 1, аннексин А5, глутатион-
S-трансфераза, опухоль-ассоциированный инги-
битор трипсина). Несмотря на широкий послеопе-
рационный поиск, повторного опухолевого роста 
обнаружено не было. Сохраняющиеся явления ак-
тивного нефрита предопределили выбор активной 
патогенетической терапии (метилпреднизолон 
500 мг в/в кап №3 ежемесячно, циклофосфамид 
600 мг в/в кап №1 ежемесячно – комбинирован-
ная пульс-терапия, метилпреднизолон 40 мг/сут), 
антигипертензивная (ирбесартан 150 мг/сут, бисо-
пролол 10 мг/сут, амлодипин 10 мг/сут), симпто-
матическая (аллопуринол 100 мг/сут, омепрозол 
40 мг/сут, полисорб), направленная на коррекцию 
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Спектр обнаруженных белков в моче

№ Название белка Молеку-

лярная 

масса

Вероят-

ность

1 Матриксная металлопротеи-

наза 9

78 458 p<0,05

2 Матриксная металлопротеи-

наза 2

72 000 p<0,05

3 β2-микроглобулин 13 715 p<0,05

4 Рецептор к эпидермальному 

фактору роста

7 519 p<0,05

5 Опухоль-ассоциированный ин-

гибитор трипсина

8 507 p<0,05

6 Пероксиредоксин 1 22 110 p<0,05

7 Глицин - амидинотрансфераза 48 455 p<0,05

8 Муцин 1 122 102 p<0,05

9 Агматиназа 37 660 p<0,05

10 Комплемент C4B 192 793 p<0,05

11 Энолаза 2 47 269 p<0,05

12 Аннексин A4 36 000 p<0,05

13 Аннексин А5 35 937 p<0,05

14 Глутатион-S-трансфераза 23 356 p<0,05

15 Цистатин B 11 140 p<0,05

16 Фибронектин 1 13 341 p<0,05

Рис. 3. Масс-спектрограмма мочи.

анемии (железа карбоксимальтозат 200 мг в/в кап) 
терапия. Был выписан с положительной динами-
кой в виде уменьшения протеинурии, однако со-
хранилась азотемия, анемия, суставной синдром. 

В настоящее время пациенту проводится па-
тогенетическая терапия и продолжается активное 
наблюдение. По результатам исследований на-

блюдается частичная ремиссия нефротического 
синдрома. 

Таким образом, представлены два случая соче-
тания системного липоматоза с патологией почек. 
Второй случай можно отнести к семейной форме 
с низкой пенетрантностью генетического призна-
ка, протекающей в сочетании с другой генетиче-
ской аномалией – болезнью фон Гиппеля–Линдау. 
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