
Болезнь Ниманна–Пика  — редкое (орфан-
ное) наследственное заболевание, относяще-

еся к  группе лизосомных болезней накопления, 

характеризующееся отложением липидов в  различ-
ных органах и  тканях [1]. Болезнь Ниманна–Пика 
тип С обусловлена мутациями в генах NPC1 и NPC2, 
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В статье представлено клиническое наблюдение за ребенком с перинатальной формой болезни Ниманна–Пика тип С. Веду-
щими в  клинической картине заболевания стали синдром холестаза, цитолиза, гепатоспленомегалия, а  также задержка 
психомоторного развития. Проводилась дифференциальная диагностика с токсическим, цитомегаловирусным, вирусными 
гепатитами, дефицитом альфа-1-антитрипсина, аутоиммунными заболеваниями печени, аминоацидопатиями, синдромом 
Алажилля. После проведения генетического тестирования на панель «Холестазы» выявлена мутация в гене NPC1. Биохими-
ческая диагностика показала увеличение концентрации лизосфингомиелина-509 и повышенную активность хитотриозидазы 
в сухих пятнах крови. При секвенировании гена NPC1 по Сенгеру обнаружена нуклеотидная замена chr18:21131617G>A 
у ребенка в гомозиготном состоянии. По жизненным показаниям пациенту назначена субстрат-редуцирующая терапия пре-
паратом Миглустат. Купирование синдрома холестаза, минимальный синдром цитолиза после приема препарата в течение 
1 мес могут свидетельствовать о хорошей переносимости и эффективности терапии.
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The article presents a clinical case of a child with a perinatal form of Niemann–Pick disease type C. The clinical manifestations were 
cholestasis syndrome, cytolysis, hepatosplenomegaly, muscle hypotension. Differential diagnostics was performed with toxic, cyto-
megalovirus, viral hepatitis, alpha-1-antitrypsin deficiency, autoimmune liver diseases, aminoacidopathies, Alajille syndrome. After 
Cholestasis panel genetic testing, a mutation in the NPC1 gene was detected. Biochemical diagnostics showed an increase in the con-
centration of lysosphingomyelin-509 and increased activity of chitotriosidase in dry blood spots. According to the Sanger sequencing 
of the NPC1 gene, a nucleotide substitution of chr18:21131617G>A was detected in a child in a homozygous state. According to vital 
indications (“off-label use”), the patient was prescribed substrate-reducing therapy with Miglustat. Relief of cholestasis syndrome, 
minimal cytolysis syndrome after administering the drug for 1 month may indicate good tolerability and effectiveness of therapy.
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которые приводят к  нарушению структуры белка, 
участвующего в  транспорте экзогенного холесте-
рина. При этом происходит накопление холестерина, 
сфингомиелина, сфингозина и гликосфинголипидов 
в различных органах и тканях [2, 3].

Классификация болезни Ниманна–Пика 
тип  С  основывается на  сроках манифестации забо-
левания. В  настоящее время принято выделять сле-
дующие формы: перинатальная при  дебюте в  воз-
расте менее 3  мес, ранняя младенческая  — от  3  мес 
до 2 лет; поздняя младенческая — от 2 до 6 лет; юве-
нильная — от 6 до 15 лет и подростковая/взрослая — 
старше 15  лет. Клинически болезнь Ниманна–Пика 
тип С характеризуется висцеральными, неврологиче-
скими и психическими нарушениями [1, 4–7].

Сложность установления диагноза перинатальной 
формы этого заболевания заключается в  необходимо-
сти проведения дифференциального поиска с большим 
количеством состояний, проявляющихся синдромом 
холестаза [5, 8]. Второй нерешенной задачей в ведении 
таких больных является инициация субстрат-редуциру-
ющей терапии у детей раннего возраста [1].

Клинический случай. Мальчик 3  мес поступил 
на  обследование и  лечение в  педиатрическое отде-
ление Детской республиканской клинической 
больницы.

Из анамнезов жизни и  заболевания известно, 
что ребенок от кровнородственного брака, 1-й бере-
менности, протекавшей на  фоне анемии и  гестаци-
онного сахарного диабета, самостоятельных родов 
на  сроке 37  нед. Раннее излитие околоплодных 
вод. При рождении масса 2400 г, рост 48 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. С 1-х суток жизни отмеча-
лись иктеричность кожных покровов, обильное гной-
ное отделяемое из глаза. В анализах крови выявлена 
гипербилирубинемия (251 мкмоль/л) за  счет непря-
мой фракции (232 мкмоль/л), что расценено как про-
явление конъюгационной желтухи у незрелого ново-
рожденного. На  4-е сутки жизни ребенок переведен 
в отделение патологии новорожденных с признаками 
гнойного конъюнктивита, нарастанием иктерич-
ности кожных покровов. Пациенту была назначена 
антибактериальная терапия (ампициллин/сульбак-
там). На 10-е сутки жизни на фоне снижения уровня 
общего билирубина (160 мкмоль/л) отмечалось 
повышение активности аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) до 66 ед/л, что было расценено как проявле-
ние токсического гепатита на фоне антибактериаль-
ной терапии в  сочетании с  конъюгационной желту-
хой. Пациент был выписан домой для диспансерного 
наблюдения без дальнейшего обследования.

Дома мама отмечала недостаточную прибавку массы 
тела, вялость, сохраняющуюся желтушность кожи 
и вздутие живота. В связи с этим на 18-е сутки жизни 
ребенок повторно госпитализирован в отделение пато-
логии новорожденных. Объективно: дефицит массы 
тела, снижение мышечного тонуса, иктеричность кож-

ных покровов и  склер. Лабораторно: синдром холе-
стаза — гипербилирубинемия до 391 мкмоль/л за счет 
прямой фракции (207 мкмоль/л), щелочная фосфатаза 
до  2532 е/л, синдром цитолиза (аланинаминотранс-
фераза  — АлАТ 43 ед/л, АсАТ 124 ед/л), повышение 
уровня С-реактивного белка (17,6 мг/дл).

С подозрением на  внутриутробную инфекцию 
был переведен на третий уровень оказания медицин-
ской помощи в отделение патологии новорожденных 
Детской республиканской клинической больницы. 
Было проведено лечение: амоксициллин + клавула-
новая кислота, флуконазол, 10%-й раствор глюкозы 
внутривенно, на фоне которого отмечалось снижение 
воспалительной активности крови, однако синдромы 
холестаза и  цитолиза сохранялись (общий билиру-
бин 336 мкмоль/л, прямой билирубин 173 мкмоль/л, 
щелочная фосфатаза 694 ед/л, АлАТ  — 42 ед/л, 
АсАТ — 137 ед/л).

В возрасте 1  мес для  дальнейшего обследования 
и  лечения ребенок был переведен в  педиатрическое 
отделение. Отмечались задержка физического разви-
тия, иктеричность кожных покровов с  зеленоватым 
оттенком, мышечная дистония, гипорефлексия, взду-
тие живота, гепатоспленомегалия. В  анализах крови 
выявлены лейкоцитоз, тромбоцитопения, повы-
шение уровня С-реактивного белка, синдром холе-
стаза и  цитолиза (с  отрицательной динамикой): 
общий билирубин 244 мкмоль/л, прямой билирубин 
206 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 383 ед/л, АлАТ 
146 ед/л, АсАТ 338 ед/л. По данным ультразвукового 
исследования гепатобилиарной системы выявлена 
гепатоспленомегалия: размеры правой доли 75 мм, 
левой доли 45 мм, селезенки 83×37 мм. На фоне симп- 
томатического лечения урсодезоксихолевой кис-
лотой отмечалась некоторая положительная дина-
мика и снижение активности АлАТ до 2,5 раза выше 
нормы, АсАТ — до 6 раз выше нормы.

В возрасте 1,5 мес ребенок получал очередной курс 
антибактериальной терапии (цефотаксим/сульбактам) 
в  связи с  нарастанием воспалительной активности 
крови, гипертермией, появлением слабости, вялости 
и  ухудшения аппетита. С  целью дифференциальной 
диагностики был проведена полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) на цитомегаловирусную инфекцию — 
тест положительный. Ребенок был проконсультирован 
инфекционистом. На  фоне терапии (ганацикловир, 
цефотаксим/сульбактам, нормальный иммуноглобу-
лин человека, дексаметазон) состояние не  улучши-
лось. Данные лабораторных исследований указывали 
на течение токсического гепатита (увеличение уровня 
трансфераз: АлАТ в 4 раза выше нормы, АсАТ в 7 раза 
выше нормы), при повторном ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости выявлена свобод-
ная жидкость. Асцитический синдром консервативно 
не купировался, был проведен лапароцентез. В дина-
мике отмечалось дальнейшее прогрессирование син-
дрома цитолиза (АлАТ  в  17 раз выше нормы, АсАТ 
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в 14 раз выше нормы). Были отменены все гепатоток-
сичные препараты, назначен контроль в  динамике 
за биохимическими показателями крови, продолжался 
прием внутрь урсодезоксихолевой кислоты в  дози-
ровке 30 мг/кг/сут. Была проведена телемедицинская 
консультация с Федеральным центром НМИЦ транс-
плантологии им. академика В.И. Шумакова — импе-
ративных показателей к трансплантации не выявлено, 
рекомендовано динамическое наблюдение.

Во время пребывания ребенка в  педиатрическом 
отделении проводилась дифференциальная диаг- 
ностика со следующими заболеваниями: дефицит 
альфа-1-антитрипсина (α1-антитрипсин 1,6  г/л), 
аутоиммунные заболевания печени (антинуклеарый 
фактор — АНФ < 160), аминоацидопатии (по резуль-
татам исследования крови методом тандемной масс-
спектрометрии, не  выявлено), вирусные гепатиты 
(HBV-DNA, HCV-RNA не  обнаружены), синдром 
Алажилля (передние среды глаза прозрачные, рентге-
нологический симптом «бабочки» не выявлен). Ребе-
нок осмотрен неврологом, выявлена задержка психо-
моторного развития (голову не удерживает, не гулит), 
мышечная гипотония. Глазодвигательные наруше-
ния не обнаружены.

Затяжная желтуха за  счет прямого билирубина, 
отсутствие у ребенка ахолии стула, значительного уве-
личения активности гамма-глутамилтранспептидазы 
и нормальная визуализация желчного пузыря при уль-
тразвуковом исследовании гепатобилиарной системы 
позволили диагностировать внутрипеченочный холе-
стаз. Его комбинацию со спленомегалией, гепатоме-
галией и  неврологическими нарушениями продик-
товали необходимость расчета индекса вероятности 
диагноза болезни Ниманна–Пика тип С, по которому 
при результате 6 баллов и более нужно проводить диаг- 
ностику, уточняющую это заболевание (рис. 1) [1, 8]. 
Результат у нашего пациента составил 10 баллов.

Для дифференциальной диагностики имеюще-
гося у  ребенка синдрома холестаза было выполнено 
генетическое исследование 52 генов — панель «Холес- 
тазы». Выявлены изменения нуклеотидной последо-
вательности в  экзоне 10 гена NPC1. Диагноз болезнь 
Ниманна–Пика С  высоковероятен. Для  верифика-
ции диагноза проведена биохимическая диагностика 
болезни Ниманна–Пика тип С  – определение кон-
центрации лизосфинголипидов, которое показало 
увеличение концентрации лизосфингомиелина-509 
(15,58 МОМ при  норме 0,15–3,7 МОМ). Кроме 
того, выявлена высокая активность хитотриозидазы 
в  сухих пятнах крови  — 191 нмоль/ч/мл (норма 2,5–
100 нмоль/ч/мл) [9]. На основании клинической кар-
тины, лабораторных, в  том числе молекулярно-гене-
тических, исследований был выставлен клинический 
диагноз: болезнь Ниманна–Пика С, перинатальная 
форма, мутация в  гене NPC1. Холестатический гепа-
тит высокой степени активности. Белково-энерге-
тическая недостаточность тяжелой степени смешан-

ной этиологии. По  данным секвенирования гена 
NPC1 по  Сенгеру обнаружена нуклеотидная замена 
chr18:21131617G>A у родителей ребенка в гетерозигот-
ном состоянии, у ребенка в гомозиготном состоянии, 
диагноз болезни Ниманна–Пика тип С подтвержден.

В связи с  отсутствием прогрессирования син-
дрома холестаза, гепатоспленомегалии, купированием 
асцита ребенок был выписан домой под  наблюде-
ние педиатра по месту жительства с рекомендациями 
о  проведении генетического анализа ребенку, отцу 
и  матери  — секвенирования гена NPC1 по  Сенгеру, 
а также решения вопроса о назначении субстрат-реду-
цирующей терапии препаратом Миглустат («off-label», 
по решению врачебной комиссии РДКБ ФГБАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России). Была 
проведена непрямая эластометрия печени, по резуль-
татам которой изменения эластичности печени 
не выявлено — F0 по Метавир (достоверность соста-
вила 65% с  учетом беспокойства ребенка). На  осно-
вании решения врачебной комиссии о  назначении 
лекарственного средства по показаниям, не упомяну-
тым в инструкции по применению (off-label), пациенту 
было разрешено применение лекарственного средства 
Миглустат в дозе 50 мг/сут длительно.

Пациент начал получать препарат Миглу-
стат с  возраста 9  мес. В  возрасте 10  мес поступил 
в  педиатрическое отделение Детской республикан-
ской клинической больницы в  плановом порядке 
для контрольного обследования. Жалобы на момент 
поступления: задержка моторного развития, плохая 
прибавка массы тела, увеличение объема живота. 
Объективно выявлена гепатомегалия +5 см ниже 
правой реберной дуги, спленомегалия +7 см, бел-
ково-энергетическая недостаточность умеренной 
степени, низкорослость: длина тела 66 см  — z-sc 
длины тела к  возрасту (–3,18), масса тела 6,6  кг  — 
z-sc массы тела к  возрасту (–2,97). Неврологически 
определялась задержка психомоторного развития  — 
ребенок самостоятельно не  сидит, не  встает, пере-
двигается перекатами, руками предметы удерживает, 
перекладывает из рук в руки, щипкового захвата нет; 
улыбается, дифференцирует своих и  чужих, дорече-
вое развитие  — лепет с  10  мес; указательного жеста 
нет. Со стороны черепных нервов без  патологии. 
Мышечная гипотония умеренная, опора кратко-
временная с истощением. По данным лабораторных 
исследований отмечалось изолированное повышение 
уровня АсАТ до 64 Ед/л. По данным ультразвукового 
исследования: гепатомегалия  — увеличение правой 
доли до 90 мм, левой доли до 49 мм; спленомегалия — 
115×58 мм; по  правому боковому каналу визуализи-
ровалась свободная жидкость слоем 3,0 мм, в области 
малого таза объемом 2,0 см3. При  магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга выявлены при-
знаки нарушения миелинизации белого вещества 
полушарий головного мозга, подозрение на  корко-
вую атрофию полушарий головного мозга с замести-
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тельной наружной гидроцефалией, аплазия валика 
мозолистого тела (рис. 2).

При электроэнцефалографии эпилептиформная 
активность не  зарегистрирована. Пациент выписан 
домой с  рекомендациями продолжить прием суб-
страт-редуцирующей терапии препаратом Миглустат 
ежедневно в дозе 50 мг/сут, приема внутрь изокало-
рийной лечебной смеси, а  также симптоматической 
терапии: урсодезоксихолевой кислоты, холекаль-
циферола, токоферола; левокарнитина, убидекаре-
нона — курсами.

Обсуждение

Представленный клинический случай демон-
стрирует сложный путь постановки диагноза 
болезни Ниманна–Пика типа С  при  его манифе-
стации в  грудном возрасте. Так, пациенту прово-
дился дифференциальный диагноз с  токсическим 
лекарственным гепатитом, инфекционным гепа-
титом, обусловленным внутриутробной цитоме-
галовирусной инфекцией, дефицитом альфа-1-
антитрипсина, аутоиммунными заболеваниями, 
аминоацидопатиями, вирусными гепатитами, син-
дромом Алажилля. В  литературе имеется описа-
ние клинического наблюдения ребенка с  болезнью 
Ниманна–Пика тип С  и  врожденной цитомегало-
вирусной инфекцией [10]. Сложность дифферен-
циального диагноза этих заболеваний заключается 
в схожих органах-мишенях, при этом сочетание двух 
заболеваний у  ребенка не  исключается. Ключевым 
диагностическим исследованием стал генетический 

анализ на  панель «Холестазы» [11]. Биохимическая 
диагностика с  определением концентрации лизо 
сфинголипидов позволила определить тип болезни 
Ниманна–Пика, а  секвенирование гена NPC1 
по Сенгеру — определить тип мутации и его гомози-
готное состояние в генотипе у пациента. Необходимо 
отметить, что  длительность наблюдения пациентов 
до  установления диагноза болезни Ниманна–Пика 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга 
пациента 10 мес с болезнью Ниманна–Пика С.
Fig. 2. MRI of  the  brain of  a  10-month-old patient with Nie-
mann–Pick type С.

Рис. 1. Расчет индекса вероятности диагноза болезни Ниманна–Пика у пациента в соответствии с алгоритмом клинических 
рекомендаций по болезни Ниманна–Пика С.
Fig. 1. Calculation of the probability index of Niemann–Pick disease diagnosis in a patient according to the algorithm of clinical rec-
ommendations for Niemann–Pick disease C.
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тип С  может быть разной в  зависимости от  пери-
ода манифестации и,  по  данным литературы, может 
составлять от 4–7 лет в детском возрасте до десятков 
лет при манифестации во взрослом возрасте [6].

При дебюте в  перинатальном периоде, согласно 
данным литературы, характерно превалирование 
висцеральной симптоматики над  неврологической, 
что  указывает на  необходимость своевременного 
и  тщательного дифференциально-диагностического 
поиска среди заболеваний, сопровождающихся син-
дромом холестаза. Однако у  представленного нами 
пациента отмечались и  неврологические наруше-
ния, а  именно задержка психомоторного развития, 
мышечная гипотония. При  магнитно-резонансной 
томографии головного мозга были выявлены харак-
терные признаки нейродегенеративного заболева-
ния  — болезни Ниманна–Пика тип С. Решением 
врачебной комиссии по  жизненным показаниям 
пациенту было назначено патогенетическое лечение. 
По данным доступной литературы, описаны единич-

ные случаи назначения Миглустата в  младенческом 
возрасте [12]. Согласно клиническим рекомендациям 
видимый положительный клинический результат 
у пациентов с болезнью Ниманна–Пика тип С может 
наблюдаться через  6  мес  — 1  год после назначения 
препарата Миглустат. Однако первые результаты 
применения у  представленного пациента позволяют 
говорить об  удовлетворительной переносимости 
препарата и  клинико-лабораторном купировании 
синдрома холестаза, сохранении лишь изолирован-
ного повышения уровня аспартатаминотрансферазы 
в 1,5 раза выше нормы.

Заключение

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует, что пациенты с болезнью Ниманна–Пика тип 
С  младенческого возраста нуждаются в  оказании ква-
лифицированной медицинской помощи как  на  этапе 
установления диагноза, так и при инициации патогене-
тического лечения по показаниям «off label».
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