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Среди наследственных заболеваний обмена ве-

ществ лизосомные болезни накопления состав-

ляют значительный удельный вес. Эти заболевания 

развиваются в результате нарушения структуры, 

функции или транспорта лизосомных ферментов, 

дефекта активаторных протеинов, участвующих в 

деградации некоторых гликосфинголипидов [1, 2]. 

В настоящее время известно более 40 лизосомных 

болезней накопления, характеризующихся, как 

правило, ранней манифестацией, прогредиент-

ностью течения, тяжелым поражением жизненно 

важных органов и систем организма, что приводит 

к ранней инвалидизации и смертельному исходу, 

нередко уже в неонатальном периоде.

Среди лизосомных заболеваний педиатрам 

больше знакомы мукополисахаридозы. Сфинго-

липидозы и, в частности болезнь Ниманна—Пика 

типа А, известна в меньшей степени.

Болезнь Ниманна—Пика впервые была описана 

немецким педиатром A. Niemann в 1914 г. [3, 4]. В 

1961 г. A. Crocker выделил 4 типа заболевания: клас-

сическую инфантильную, или неврологическую 
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форму (тип А); висцеральную, без неврологических 

признаков форму (тип В); подострую, или юве-

нильную форму (тип С) и новошотландский вари-

ант (тип D) [5]. В 1966 г. R. Brady и соавт. показали, 

что в образцах тканей пациентов с болезнью Ни-

манна—Пика типов А и В наблюдается снижение 

активности кислой сфингомиелиназы [6].

В настоящее время в группу под общим на-

званием «болезнь Ниманна—Пика» объединяют 

типы А, В, С1 и С2, которые имеют клиническое 

сходство, но с биохимической и молекулярно-ге-

нетической точек зрения представляют собой три 

разных заболевания. Ранее выделенный тип D рас-

сматривается как вариант фенотипа С1 [7].

Развитие типов А и В болезни Ниманна—Пика 

связано с мутациями в гене сфингомиелинфосфо-

диэстеразы 1 (SMPD1), который кодирует фер-

мент кислую сфингомиелиназу. Результатом мута-

ций в гене SMPD1 является снижение активности 

фермента. При этом нарушается расщепление 

сфингомиелина на фосфохолин и церамид и про-

исходит его накопление в клетках всех органов и 

тканей, включая головной мозг. Ген SMPD1 кар-

тирован на хромосоме 11 в локусе 11р15.4—р15.1. 

У пациентов с типом А болезни Ниманна—Пика 

активность сфингомиелиназы составляет 5% и ме-
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нее от нормы, а у пациентов с типом В остаточная 

активность фермента более высокая.

Развитие типа С1 болезни Ниманна—Пика свя-

зано с мутациями в гене NPC1 (локус 18q11–q12 

хромосомы 18), ведущими к нарушению струк-

туры трансмембранного белка, участвующего в 

переносе экзогенного холестерина. Тип С2 болез-

ни Ниманна—Пика обусловлен мутациями в гене 

NPC2 (локус 14q24 хромосомы 14), приводящими 

к нарушению структуры холестеринсвязывающего 

белка. Таким образом, мутации в генах NPC1 или 

NPC2 ведут к накоплению неэтерифицированного 

холестерина в клетках [7].

Болезнь Ниманна—Пика имеет аутосомно-ре-

цессивный тип наследования. Приблизительная 

частота типов А и В — около 1:100 000 новорожден-

ных (1:30 000 среди евреев-ашкенази), типов С1 и 

С2 — 1:150 000 [8]. Удельный вес типа А составляет 

75—85% всех случаев болезни Ниманна—Пика.

В клиническом фенотипе болезни Ниман-

на—Пика типа А выделяют острую, подострую и 

хроническую формы. Манифестация заболевания 

приходится в основном на ранний возраст ребен-

ка — от 4 до 6 мес. Обращают на себя внимание 

симптомокомплекс вялого ребенка, беспокойство, 

трудности вскармливания, иногда тошнота, рвота, 

диарея, беспричинные подъемы температуры, ре-

спираторные нарушения. Характерны увеличение 

печени и селезенки, желтуха, генерализованная 

лимфаденопатия. Возможны судорожные парок-

сизмы, чаще в виде миоклоний, нистагм и сниже-

ние остроты зрения. Постепенно происходит ре-

гресс приобретенных навыков, снижение интереса 

к окружающему миру. Дети перестают удерживать 

голову, сидеть и самостоятельно переворачивать-

ся. На втором году жизни ребенка становится оче-

видной кахексия и задержка роста. В терминаль-

ных стадиях болезни формируются спастичность, 

опистотонус, бульбарные нарушения, отсутствуют 

сухожильные рефлексы. Летальный исход насту-

пает, как правило, между 2-м и 3-м годом жизни, в 

среднем в возрасте 21 мес [9].

На глазном дне примерно в половине случаев 

обнаруживается симптом «вишневой косточки». 

Описаны также помутнение роговицы и коричне-

ватый оттенок передней капсулы хрусталика [10]. 

На компьютерной томограмме определяется ха-

рактерное снижение общей массы мозга, атрофия 

белого вещества больших полушарий, умеренное 

расширение желудочков, явления демиелиниза-

ции в затылочных долях. При рентгенологическом 

исследовании легких в терминальных стадиях бо-

лезни часто диагностируются множественные оча-

ги инфильтрации.

На аутопсии макроскопически отмечают уве-

личение размеров и плотности печени, селезенки, 

лимфатических узлов. Поверхность среза селезен-

ки выглядит желтовато-розовой, а лимфатических 

узлов и печени — желтой. Световая микроскопия 

выявляет во многих органах и тканях клетки с ли-

пидными включениями. Особенно много вклю-

чений в клетках печени и селезенки. Цитоплазма 

клеток выглядит пенистой за счет наличия мно-

жества вакуолей. Световая микроскопия струк-

тур центральной нервной системы констатирует 

уменьшение числа нейронов, их деформацию за 

счет липидных включений внутри лизосом.

Электронная микроскопия обнаруживает в ци-

топлазме макрофагов («клетки Ниманна—Пика») 

полиморфные по своему строению мембранозные 

структуры, состоящие из гранулярных телец. Ги-

стобиохимические исследования пораженных ор-

ганов и тканей выявляют накопление сфингомие-

лина и неэтерифицированного холестерина.

Анализ крови больных детей характеризует-

ся умеренной анемией и тромбоцитопенией. При 

биохимическом исследовании отмечается повы-

шение активности печеночных ферментов и ино-

гда гиперлипидемия. При проведениии специ-

фического биохимического анализа в гомогенате 

лейкоцитов или культуре кожных фибробластов 

выявляют резкое снижение активности кислой 

сфингомиелиназы.

На основании клинических проявлений диа-

гностировать болезнь Ниманна—Пика трудно по 

ряду причин: из-за редкости патологии, ее фено-

типического сходства с рядом других лизосомных 

болезней накопления, из-за тяжести течения забо-

левания и раннего летального исхода. ДНК-анализ 

позволяет выявлять мутации в гене SMPD1.

Эффективное лечение заболевания не разра-

ботано, и терапия носит симптоматический ха-

рактер. Некоторое улучшение в виде небольшого 

уменьшения размеров висцеральных органов от-

мечалось при пересадке костного мозга, однако 

положительной динамики неврологической сим-

птоматики не было зарегистрировано.

Попытки проведения генной терапии с по-

ложительным эффектом пока осуществляются 

только в экспериментах на животных. У экспери-

ментальных мышей под влиянием генной терапии 

повышалась активность фермента кислой сфинго-

миелиназы во всех органах и, что особенно важно, 

в мозге [11]. Не меньшего внимания заслуживают 

также результаты лечения экспериментальных 

мышей, получавших прямое введение в паренхи-

му мозга очищенной рекомбинантной сфинго-

миелиназы человека. Примерно через неделю в 

участках мозга вокруг инъекций у животных появ-

лялся определяемый уровень сфингомиелиназы, а 

повторное накопление сфингомиелина наблюда-

лось только спустя 2 нед после последней инъек-

Семячкина А.Н. и соавт. Болезнь Ниманна–Пика типа А у детей
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ции. Введение фермента не вызывало каких-либо 

заметных признаков клеточной инфильтрации, 

астроглиоза или активации микроглии. По заклю-

чению исследователей, внутримозговые инъекции 

фермента сопряжены с минимальной токсичнос-

тью и могут приводить к местному уменьшению 

накопления сфингомиелина у мышей с моделью 

болезни Ниманна—Пика типа А [12].

Пренатальный диагноз болезни Ниманна—

Пика типов А и В базируется на определении ак-

тивности фермента сфингомиелиназы в биоптатах 

хориона, культуре амниоцитов и лейкоцитах пупо-

винной крови плода. Возможно также пренаталь-

ное молекулярно-генетическое выявление мута-

ций гена SMPD1.

В связи с редкостью болезни Ниманна—Пика 

типа А и ее фенотипического сходства с другими 

лизосомными болезнями накопления приводим 

клиническое описание и тактику установления 

диагноза у ребенка, обследованного в отделении 

врожденных и наследственных заболеваний у де-

тей с нарушением психики Московского НИИ пе-

диатрии и детской хирургии.

Александр М., 1 года 10 мес поступил в клинику 

с жалобами родителей на регресс в психомоторном 

развитии, частые вздрагивания, тугоподвижность 

в крупных суставах, наличие пупочной и паховой 

грыж.

При анализе родословной установлено, что ро-

дители здоровы, в кровном родстве не состоят. Слу-

чаев подобной патологии у родственников не заре-

гистрировано. Ребенок в семье был единственным.

Пробанд от первой благоприятно протекавшей 

беременности, физиологических родов в срок. 

Мальчик родился с массой тела 3550 г, длиной 53 

см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. При рожде-

нии была зафиксирована кефалогематома. Ранний 

неонатальный период протекал благоприятно.

Первые признаки заболевания родители замети-

ли в возрасте 6,5—7 мес. Они проявлялись огрубле-

нием черт лица и незначительной тугоподвижнос-

тью крупных суставов. В возрасте 1 год 1 мес после 

перенесенной кишечной инфекции стала очевидной 

потеря приобретенных навыков: ребенок перестал 

сидеть, исчезли игровая активность и лепет, появи-

лись вздрагивания. Тогда же впервые зарегистриро-

вано увеличение размеров печени и селезенки.

Диагноз заболевания для врачей оставался не-

ясным, было высказано предположение о наличии 

болезни накопления. Для идентификации нозоло-

гической формы мальчик был направлен в клини-

ку института.

При поступлении в стационар состояние ребен-

ка было тяжелым; грубо отставал в психомоторном 

развитии: самостоятельно не сидел, с трудом удер-

живал в руках предметы. Речь полностью отсут-

ствовала, эмоциональный контакт с матерью был 

крайне скуден.

При обследовании в клинике у мальчика были 

выявлены низкие гармоничные показатели фи-

зического развития: длина тела 80 см, масса тела 

10 600 г (оба показателя соответствовали 10-му 

перцентилю). Наряду с этим обращал на себя вни-

мание «Гурлер-подобный» фенотип ребенка: гру-

бые черты лица, запавшее переносье, экзофтальм, 

мегалоцефалия, короткие шея и туловище, отно-

сительно длинные конечности с формирующи-

мися контрактурами локтевых, межфаланговых и 

голеностопных суставов, пупочная и паховая гры-

жи (рис. 1). Физикальный осмотр констатировал 

увеличение размеров печени и селезенки 8 и 10 см 

соответственно.

Рис. 1. «Гурлер-подобный» фенотип пробанда.

а — низкие показатели физического развития; короткие шея и туловище, длинные конечности, контрактуры локтевых, меж-

фаланговых, коленных и голеностопных суставов, мегалоцефалия, макроглоссия.

б — особенности строения лицевого скелета больного: грубые черты лица, гипертелоризм глаз, экзофтальм, запавшее пере-

носье, высокий лоб.

а б
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Ультразвуковое сканирование органов брюш-

ной полости и почек обнаружило нефромегалию и 

подтвердило выраженную гепатоспленомегалию. 

Были также зарегистрированы диффузные изме-

нения паренхимы селезенки, расширение ворот-

ной и селезеночной вен, реактивные изменения 

поджелудочной железы и сосудов печени.

В психоневрологическом статусе пробанда 

были обнаружены грубая задержка психомотор-

ного развития (с признаками регресса по данным 

анамнеза) и выраженная мышечная дистония, ха-

рактеризующаяся диффузной гипотонией со спа-

стическими проявлениями в дистальных отделах 

нижних конечностей. Электроэнцефалограмма за-

фиксировала дезорганизацию корковой ритмики 

без признаков судорожной активности.

Обследование органов грудной клетки с помо-

щью эхо-локации и оценки электрокардиограммы 

выявило брадиаритмию и синдром ранней реполя-

ризации желудочков.

Окулистом был диагностирован симптом «виш-

невой косточки» на глазном дне.

Клинический анализ крови свидетельствовал об 

умеренной гипохромной анемии: количество эри-

троцитов составляло 3,4·1012/л, гемоглобин 88 г/л. 

Отмечены анизоцитоз и пойкилоцитоз, ускорение 

СОЭ до 20 мм/ч; тромбоцитопения (до 80·109/л). 

Лейкоцитарная формула без изменений. Клини-

ческие анализы мочи, биохимические показатели, 

отражающие состояние основных видов обмена ве-

ществ, соответствовали нормальным значениям.

Для окончательного утверждения определен-

ной нозологической формы патологии требова-

лось проведение дифференциального диагноза с 

использованием разработанного алгоритма, ко-

торый включал заболевания, характеризующиеся 

наличием гепатоспленомегалии, анемии, тромбо-

цитопении, задержкой психомоторного развития с 

регрессом приобретенных навыков, а также «Гур-

лер-подобным» фенотипом (рис. 2).

Имеющиеся у ребенка гепатоспленомегалия, 

анемия и тромбоцитопения послужили основани-

ем для исключения таких заболеваний, как хро-

нический миеломоноцитарный лейкоз, аутоим-

мунная либо лекарственная тромбоцитопения и 

лимфогранулематоз. Однако отсутствие у мальчи-

ка геморрагических проявлений и не свойственные 

болезням крови показатели ее клинического ана-

лиза позволили отвергнуть эту группу болезней.

Следующим этапом дифференциального диа-

гноза, согласно алгоритму, был диагностический 

поиск среди болезней накопления. Наличие у про-

банда «Гурлер-подобного» фенотипа позволило 

сразу отвергнуть большое число нозологических 

форм лизосомных болезней, не имеющих специ-

фических «Гурлер-подобных» черт.

«Гурлер-подобный» фенотип — патогномонич-

ный признак для большинства типов (I, I—V, II, VI 

и VII) мукополисахаридозов, за исключением син-

дромов Моркио А и В (IVA и IVB типы). Всем им 

свойственно прогредиентное течение, но без стре-

мительного регресса психомоторного развития, 

который наблюдался у пробанда. Наряду с этим 

против мукополисахаридозов свидетельствовало 

отсутствие у мальчика помутнения роговицы и на-

личие симптома «вишневой косточки» на глазном 

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики болезни Ниманна—Пика, типа А.
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дне, нехарактерного для мукополисахаридозов. 

Наконец, нормальный показатель почечной экс-

креции гликозаминогликанов (крайне высокий 

при мукополисахаридозах) окончательно исклю-

чил эту патологию у пробанда.

«Гурлер-подобный» фенотип с ранней мани-

фестацией заболевания и грубой задержкой пси-

хомоторного развития, а также с нормальным 

количеством экскретируемых с мочой гликозами-

ногликанов характерны для I-клеточной болез-

ни (II тип муколипидоза). Однако эта патология 

протекает без выраженной гепатоспленомегалии, 

но с гиперплазией десен и гипертрофической кар-

диомиопатией. Отсутствие этих симптомов и нор-

мальные значения активности (повышенной при 

I-клеточной болезни) ферментов арилсульфатазы 

A, α-N-ацетилглюкозаминидазы, α-маннозидазы 

и β-глюкуронидазы в плазме позволило исключить 

данный диагноз.

Сиалидоз II типа был отвергнут на основании 

отсутствия у пациента кардинального лаборатор-

ного признака этой болезни — высоких показате-

лей почечной экскреции сиаловых кислот.

Маннозидоз был исключен на основании отсут-

ствия у больного высоких показателей физическо-

го развития, более тяжелого и злокачественного 

течения болезни, нормального содержания в моче 

маннозосодержащих олигосахаридов и нормаль-

ной активности лизосомных ферментов α-манно-

зидазы и β-маннозидазы в лейкоцитах.

«Гурлер-подобный» фенотип, ранняя манифе-

стация заболевания, симптом «вишневой косточ-

ки» на глазном дне характерны для Gm1 ганглио-

зидоза I типа (болезнь Норманна—Ландинга). Од-

нако отсутствие у мальчика клювовидных дефор-

маций позвонков и нормальная активность фер-

мента β-галактозидазы в лейкоцитах исключили и 

этот диагноз.

Исследования активности лизосомных гидро-

лаз в лимфоцитах периферической крови пробан-

да, выполненные в лаборатории наследственных 

болезней обмена Медико-генетического научного 

центра (МГНЦ) РАМН, выявили резкое снижение 

(практически до нулевых значений) активности 

сфингомиелиназы, что позволило идентифици-

ровать заболевание как болезнь Ниманна—Пика 

типа А (рис. 3).

Для болезни Ниманна—Пика типа В характер-

ны более поздние сроки манифестации (в возрасте 

2—6 лет), отсутствие неврологической симптома-

тики, меньшее увеличение размера печени и селе-

зенки и хроническое течение. Подобная симпто-

матика у ребенка отсутствовала.

Таким образом, диагноз болезни Ниманна—

Пика, типа А был установлен ребенку на основа-

нии следующих данных:

— манифестация основных симптомов заболева-

ния на первом году жизни;

— быстропрогрессирующее течение; 

— регресс психомоторного развития;

— грубые черты лица;

— тугоподвижность суставов;

— гепатоспленомегалия;

— анемия и тромбоцитопения;

— симптом «вишневой косточки» на глазном дне;

— снижение активности лизосомного фермента 

сфингомиелиназы в лейкоцитах перифериче-

ской крови.

Анализ родословной пробанда не противоре-

чил аутосомно-рецессивному типу наследования 

болезни.

В результате молекулярно-генетического ана-

лиза гена SMPD1 (МГНЦ РАМН) была выявле-

на делеция тимидина в положении 1198 к-ДНК 

(c.1198delT), приводящая к сдвигу рамки считыва-

ния и образованию стоп-кодона в положении 408 

полипептидной цепи (p.C400VfsX408). Мутация 

обнаружена в гетерозиготном состоянии. Работа 

по поиску второй мутации продолжается.

Пробанду была назначена комплексная тера-

пия с использованием ноотропных препаратов, 

антиоксидантов, витаминов А, С, группы В, анти-

биотиков широкого спектра действия, гепатопро-

текторов.

Аутосомно-рецессивный тип наследования бо-

лезни Ниманна—Пика свидетельствовал о высоком 

риске (25%) повторного рождения у этой супруже-

ской пары ребенка с тем же заболеванием. В связи 

с этим семье было проведено медико-генетическое 

консультирование, и родителям сообщено о воз-

можности пренатального установления диагноза. 

Рис. 3. Показатели активности лизосомного фермента 

сфингомиелиназы в норме и в лейкоцитах периферической 

крови пробанда.
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При наступлении следующей беременности на сро-

ке 9 нед гестации женщине была проведена прена-

тальная диагностика в лаборатории МГНЦ РАМН 

(биопсия ворсин хориона, выполнялась в Центре 

пренатальной диагностики на базе родильного 

дома №27 Москвы). В норме активность сфинго-

миелиназы в ворсинах хориона составляет от 19 до 

40 нмоль/мг/17 ч. В исследуемом биоптате ее зна-

чения соответствовали 19 нмоль/мг/17 ч. Молеку-

лярно-генетическое исследование не обнаружило 

у плода носительство мутации c.1198delT. Такие 

показатели свидетельствовали об отсутствии бо-

лезни Ниманна—Пика типа А у будущего ребенка. 

Беременность была сохранена, и женщина роди-

ла здорового мальчика, который в настоящее вре-

мя нормально развивается. Так, точная и ранняя 

идентификация этой тяжелой патологии и своев-

ременное медико-генетическое консультирование 

способствовали предотвращению новой трагедии в 

семье.

Таким образом, в настоящее время имеется 

возможность биохимической и молекулярно-ге-

нетической диагностики болезни Ниманна—Пика 

типов А и В не только в постнатальном, но и в ан-

тенатальном периоде. При ведении пациентов с 

подозрением на болезнь Ниманна—Пика необхо-

димо принимать во внимание тяжесть течения па-

тологии с ее ранним летальным исходом, трудно-

сти дифференциальной диагностики, вследствие 

большого фенотипического сходства с другими 

болезнями накопления, а также необычайную 

важность своевременного и профессионально гра-

мотного медико-генетического консультирования 

семьи. Следует надеяться, что активно ведущиеся в 

последние годы высокотехнологические разработ-

ки по лечению детей с болезнью Ниманна—Пика 

позволят уже в недалеком будущем сделать про-

гноз для этого заболевания не столь фатальным.
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