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и тактике ведения болезни 
Ниманна–Пика тип С
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Болезнь Ниманна–Пика тип С (НП-С) является редким наследственным нейровисцеральным заболеванием, обу-
словленным мутациями в гене NPC1 (в 95% случаев) или в гене NPC2 (около 5% случаев), что ведет к нарушению 
внутриклеточного транспорта липидов, накоплению холестерина и гликосфинголипидов в головном мозге и других 
тканях. Среди характерных неврологических проявлений болезни НП-С: нарушение саккадических движений глаз 
или вертикальный надъядерный паралич взора, мозжечковые проявления (атаксия, дистония/дисметрия, дизартрия 
и дисфагия) и геластическая катаплексия. У пациентов часто наблюдаются эпилептические приступы. Считается, что 
начало неврологических и психиатрических симптомов приходится на детский возраст, однако, в настоящее вре-
мя все чаще диагностируют болезнь в зрелом возрасте в связи с поздним ее дебютом. Распределение пациентов 
по возрасту манифестации неврологических проявлений (начало заболевания в пре/перинатальном периоде, ран-
нем детском, старшем детском, ювенильном и подростковом/взрослом возрасте) может быть полезным для оценки 
течения заболевания и ответа на лечение. Первое международное руководство по клиническому ведению болезни 
НП-С у детей и взрослых было опубликовано в 2009 г. С тех пор было получено значительное количество данных 
по эпидемиологии, определению/диагностике и лечению болезни НП-С. В данной публикации приведено единое 
мнение экспертов по диагностике и лечению болезни НП-С, выработанное в ходе очередного совещания в Париже 
(Франция) в сентябре 2011 г. В статье приведены обновления к оригинальным методическим рекомендациям, допол-
нения к определению, диагностике, потенциально новым методам мониторинга прогрессирования болезни, а также 
пересмотру целей лечения с применением специфической терапии препаратом миглустат.
Ключевые слова: болезнь Ниманна–Пика тип С, определение, диагностика, клинические формы, проявления, про-
грессирование, лечение, прогноз, дети.
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Niemann–Pick disease, type C (NP-C), is a rare hereditary neurovisceral disease caused by mutations in either the NPC1 gene (in 95% 
of cases) or the NPC2 gene (ca. 5% of cases) which lead to the intracellular lipid transport malfunction and accumulation of cholesterol 
and glycosphingolipids in brain and other tissues. Characteristic neurological manifestations of NP-C include saccadic eye movement 
abnormalities or vertical supranuclear gaze palsy, cerebellar manifestations (ataxia, dystonia/dysmetria, dysarthria and dysphagia) and 
gelastic cataplexy. Epileptic seizures are common in affected patients. The onset of neurological and psychiatric symptoms is considered 
to occur in childhood, although at present the disease is diagnosed in adulthood in an increasing number of cases due to its late onset. 
Categorization of patients according to the age at onset of neurological manifestations (antenatal/perinatal, infantile, late infantile, 
juvenile and adolescent/adult onset) may be useful for the evaluation of disease course and treatment response. The first international 
guidelines for the clinical management of NP-C in children and adults were published in 2009. Since then a significant amount of data 
on epidemiology, detection/diagnosis, and treatment of NP-C has been acquired. This publication gives the shared vision of experts in 
diagnosis and treatment of NP-C elaborated in the course of the regular conference in Paris (France) in September 2011. This article 
gives updates to the original guidelines, supplements to detection, diagnostics, potentially new methods of the disease progression 
monitoring and also to the reevaluation of goals of the specific therapy using miglustat.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Ниманна–Пика тип С характеризируется 

прогрессирующими, инвалидизирующими неврологиче-
скими симптомами у большинства пациентов, а также 
преждевременной смертью. До последнего времени счи-
талось, что частота возникновения заболевания состав-
ляет, по крайней мере, 1:150 000 живых новорожденных, 
хотя и признавалось, что фактическая заболеваемость 
может достигать 1:120 000 живых новорожденных [1]. 
В обновленных рекомендациях по диагностике и лечению 
болезни НП-С показатель частоты возникновения заболе-
вания был повышен до 1 случая на 120 000 живых ново-
рожденных, что обусловлено в первую очередь улучше-
нием возможностей его диагностики [2–6]. Указывается 
также, что болезнь НП-С, как правило, возникает спо-
радически у представителей любой этнической группы, 
хотя имеют место и генетические изоляты, среди которых 
наблюдается заболеваемость выше средней [7, 8].

Болезнь НП-С вызывается мутациями, наследуемы-
ми по аутосомно-рецессивному типу, в одном из двух 
генов — NPC1 (в 95% случаев) или NPC2 (приблизительно 
в 4% случаев) [6, 9–12]. Мутации в одном из генов, свя-
занных с данным заболеванием, приводят к нарушению 
переработки и утилизации захваченного путем эндоци-
тоза холестерина с последующим внутриклеточным нако-
плением неэстерифицированного холестерина и наруше-
нием обмена сфинголипидов [13–16].

Клинические проявления болезни НП-С чрезвычайно 
разнообразны, они характеризуются сочетанием систем-
ных и неврологических признаков, которые не являются 
специфичными для заболевания, возникают в различном 
возрасте и прогрессируют разными темпами [6, 17–19]. 
Именно этим объясняется длительность и сложность про-
цесса диагностики болезни НП-С [20, 21]. Заболевание 
обычно манифестирует одним или несколькими невро-
логическими симптомами в детском возрасте [6, 18, 19], 
хотя у пациентов с очень ранним началом часто болезнь 
диагностируется на основании изолированных систем-
ных проявлений [22, 23]. Возрастающее количество слу-
чаев выявляется и во взрослом возрасте [6, 17, 24, 25]. 
Возраст начала неврологических проявлений оказывает 
существенное влияние на прогрессирование болезни 
и прогноз. Как правило, у пациентов с ранним началом 
неврологических проявлений, заболевание прогресси-
рует быстрее, и смерть наступает раньше [6, 17–19, 26]. 
Распределение пациентов по возрасту начала невро-
логических проявлений привело к определению сле-
дующих форм заболевания: пре/перинатальная, ран-
няя младенческая, поздняя младенческая, юношеская 
и подростковая/взрослая [6, 19, 27]. Разнообразное 
симптоматическое лечение может частично уменьшить 
неврологические проявления [28]. Расширяется клини-
ческий опыт применения миглустата (Завеска, Актелион 
Фармасьютикалс, Швейцария), который в настоящее 
время является единственным зарегистрированным 
специфическим препаратом для болезни НП-С для детей 
и взрослых.

Первые международные рекомендации по клиниче-
скому ведению болезни НП-С были разработаны на встре-
че экспертов в Париже в 2009 г. [27]. В сентябре 2011 г. 
подготовлены обновления оригинальных рекомендаций 
по диагностике и лечению болезни НП-С, в которых пред-
ставлены новые данные по эпидемиологии, дифферен-
циальной диагностике и выявлению/скринингу болезни 
НП-С, а также обновленные сведения по началу терапии. 
Кроме того, включена информация о новом клиниче-
ском опыте как относительно симптоматики заболевания 

и тактики специфического лечения, так и новых методах 
мониторинга прогрессирования заболевания и ответа 
на лечение.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ И СИМПТОМЫ 
Болезнь НП-С является нейровисцеральным забо-

леванием; клинические проявления которого включают 
системные, неврологические и психиатрические симпто-
мы. Широко распространенными подгруппами по воз-
расту начала заболевания являются: пре/перинатальная 
(начало болезни в возрасте < 3 мес), ранняя детская 
(в возрасте от 3 мес до 2 лет), старшая детская (в воз-
расте от 2 до 6 лет), юношеская (в возрасте 6–15 лет) 
и подростковая/взрослая (в возрасте > 15 лет) [27]. 
Неврологические проявления болезни НП-С манифести-
руют на всем протяжении болезни, и существует значи-
тельное пересечение между формами по возрасту ее 
начала (рис. 1) [6, 29–31]. Имеет место различное клини-
ческое течение болезни НП-С у сибсов, несмотря на сход-
ные генотипы и биохимические фенотипы [29].

Неврологические проявления 
Начало неврологических проявлений при болезни 

НП-С часто протекает с малозаметными признаками, 
такими как снижение мышечного тонуса (центральная 
гипотония) или частые падения и неуклюжесть, при нача-
ле заболевания в старшем детском возрасте. В случаях 
начала заболевания в раннем и старшем детском воз-
расте обычно возникает задержка или прекращение 
развития речи с задержкой общего когнитивного и/или 
моторного развития или без таковой. Начиная со стар-
шего детского возраста и позднее, часто выявляются 
один или несколько мозжечковых симптомов: нарушение 
походки, мозжечковая атаксия [24], дисметрия, дисдиа-
дохокинез, дизартрия и дисфагия. Эти симптомы вызва-
ны значительной потерей клеток Пуркинье (Purkinje cells) 
[32, 33]. Дистония связана с патологией полосатого тела 
и часто манифестирует с локальных дистоний лица, рук. 
Также может изменяться походка больного [34]. Острый 
миоклонус или миоклонический тремор могут развивать-
ся в процессе прогрессирования заболевания или ино-
гда возникать на ранних этапах, возможно, происходя 
из коры [34, 35]; также возможен подкорковый генез 
миоклонуса. Дисфагия может манифестировать в раннем 
периоде развития заболевания или возникать позже, 
она представляет серьезную проблему для клинического 
ведения больного, повышая риск аспирации и вслед-
ствие этого серьезных легочных инфекций [36–38].

Окуломоторные нарушения являются отличитель-
ным признаком болезни НП-С и обычно начинаются 
в старшем детском возрасте с нарушения саккадических 
движений глаз (СДГ), которые могут быть пропущены, 
если не оцениваются самопроизвольные СДГ [17, 25]. 
Вертикальные СДГ поражаются первыми, затем следуют 
горизонтальные, отображая прогрессирующую нейроде-
генерацию ствола головного мозга [39, 40]. Изначально 
поражаются только самопроизвольные саккадические 
движения. Со временем эти нарушения прогрессиру-
ют до полного надъядерного паралича взора [40–43]. 
Вестибулоокулярный рефлекс часто сохраняется очень 
долго: это свидетельствует, что паралич взора является 
действительно надъядерным по своей природе.

Катаплексия — относительно специфичный при-
знак болезни НП-С, наблюдаемый в целом более чем 
у половины пациентов [17]. Она не часто имеет место 
у пациентов раннего детского возраста, но чаще отме-
чается в случаях начала заболевания в старшем детском 
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и юношеском возрасте [6, 8, 18, 44–47]. Катаплексия 
проявляется как внезапная потеря мышечного тонуса 
в ногах или, иногда, мышцах челюсти или шеи и провоци-
руется эмоциями, такими как смех (геластическая ката-
плексия). Данный признак легко пропускается и часто 
ошибочно интерпретируется как падение в результате 
атаксии или как атонические эпилептические приступы. 
Эпилептические (судорожные) пароксизмы реже наблю-
даются у пациентов с началом заболевания в раннем 
детском или взрослом возрасте, чем в случаях с началом 
заболевания в старшем детском и юношеском возрасте. 
У пациентов с болезнью НП-С могут отмечаться любые 
типы эпилептических приступов (парциальные/фокаль-
ные, генерализированные, абсансы, миоклонические, 
тонико-клонические); которые значительно отличаются 
по интенсивности и частоте. Достаточно часто у этой кате-
гории больных имеет место нейросенсорная тугоухость 
[6, 48, 49]. Периферическая нейропатия является редким 
осложнением у пациентов с болезнью НП-С, которое 
может наблюдаться при младенческих формах [50]. Она 
никогда не наблюдается в случаях начала заболевания 
в юношеском или взрослом возрасте*.

Когнитивные нарушения 
Нарушение когнитивных функций наблюдаются поч-

ти у всех пациентов с болезнью НП-С при дебюте в под-

ростковом/взрослом возрасте [24, 25, 51], но реже 
распознается в детстве. У пациентов с началом заболе-
вания в старшем детском и юношеском возрасте отме-
чалась плохая успеваемость в школе и затруднения 
при обучении [6, 18, 19]. Когнитивные нарушения при 
болезни НП-С в основном начинаются с фронтально-
подкорковых поражений и характеризируются наруше-
ниями исполнительной функции, уменьшением скоро-
сти обработки информации и нарушениями словесной 
памяти [25, 52].

При прогрессировании болезни НП-С во многих слу-
чаях у больных развивается деменция [53].

Психические проявления 
У пациентов, страдающих болезнью НП-С с нача-

лом заболевания в подростковом/взрослом возрасте, 
часто имеет место психиатрическая симптоматика [6, 24, 
25, 54], которая, по данным ретроспективного анали-
за, дебютирует в юношеском возрасте и проявляется 
в виде нарушения поведения и обучения, расстройства 
экспрессивной речи, зачастую интерпретируясь как син-
дром дефицита внимания с гиперактивностью. Психоз 
по типу шизофрении также является частым проявле-
нием заболевания у подростков и взрослых пациентов 
с болезнью НП-С, отмечаясь с частотой до 25% случаев 
[30, 35, 51, 54–59].

* Видео с примерами характерных неврологических проявлений болезни НП-С, а также обновленные Рекомендации по лечению 
НП-С (рабочая группа в составе Marc C. Patterson, Christian J. Hendriksz, Mark Walterfang, Frederic Sedel, Marie T. Vanier, Frits Wijburg) 
можно найти на сайте: www.NPC-SI.RU  
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Рис. 1. Висцеральные и неврологические проявления при болезни НП-С в зависимости от возраста начала неврологических 
проявлений (рисунок заимствован с разрешения из Vanier, Orphanet J Rare Dis. 2010 [6])
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Кататония чаще всего наблюдается у пациентов 
с манифестацией заболевания в более раннем возрас-
те. Она часто не поддается лечению и расценивается 
как признак органического психического заболевания. 
Возможно также развитие депрессии, циклического психо-
за и обсессивно-компульсивного поведения [56, 60–62].

Системные симптомы 
Системные симптомы болезни НП-С в основном вклю-

чают гепатоспленомегалию и связанные с ней симптомы. 
Легочная инфильтрация с пенистыми клетками, как пра-
вило, наблюдается исключительно у пациентов с ранним 
началом заболевания или у пациентов с серьезными 
мутациями NPC2 [63, 64].

У детей с пре/перинатальной формой болезни НП-С 
наблюдается один или несколько из следующих призна-
ков: общий отечный синдром плода, асцит, неонатальный 
холестаз, гепатоспленомегалия и/или печеночная недо-
статочность [6, 17, 18, 65, 66]. Желтуха новорожденных в 
анамнезе, или персистирующая гепатоспленомегалия, или 
изолированная спленомегалия часто отмечаются у больных 
с началом заболевания в раннем и старшем детском воз-
расте [18, 19, 22, 23]. Гепатоспленомегалия у пациентов 
с началом заболевания в более старшем возрасте (в случае 
ее наличия) является обычно бессимптомной и часто кли-
нически не распознается [25, 67]. Она предположительно 
отсутствует или минимально выражена приблизительно 
у 15% всех больных и почти у половины пациентов с нача-
лом заболевания в подростковом/взрослом  возрасте [6].

Спленомегалия практически неизменно наблюдается 
при болезни НП-С [25]. У пациента с нейродегенератив-
ными или психиатрическими нарушениями наличие изо-
лированной спленомегалии при отсутствии заболевания 
печени с высокой вероятностью позволяет заподозрить 
наличие болезни НП-С.

Системные проявления (при их наличии) всегда предше-
ствуют началу неврологических признаков [6]. Более того, 
возраст начала системных симптомов не связан с возрас-
том начала неврологических проявлений, которые могут 
манифестировать через много лет или даже десятилетий 
после появления системных симптомов [6, 68].

Пигментные нарушения сетчатки, которые могут 
наблюдаться при некоторых лизосомных заболеваниях 
накопления, не возникают при болезни НП-С. В частно-
сти, макулярный ореол или симптом «вишневой косточки» 
не ассоциируются с болезнью НП-С [69–71] (см. рис. 1).

ПРОГНОЗ 
Все пациенты с болезнью НП-С умирают преждев-

ременно, хотя степень прогрессирования заболевания 
и средняя продолжительность жизни сильно различают-
ся. Большинство больных умирает в возрасте 10–25 лет 
[6]. Как правило, у пациентов с началом неврологических 
проявлений в раннем детстве заболевание прогрессиру-
ет быстрее, и они умирают раньше по сравнению с теми, 
у которых заболевание манифестирует в юношеском или 
подростковом/взрослом возрасте [6, 17–19, 26]. По дан-
ным катамнестических наблюдений, у большинства боль-
ных смерть часто связана с бронхопневмонией, вероят-
нее всего, в результате повторной аспирации вследствие 
прогрессирующей дисфагии [22, 72].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
И МЕТОДЫ ПЕРВИЧНОГО ВЫЯВЛЕНИЯ 
Важной особенность обновленных рекомендаций 

по диагностике и тактике ведения больных с болезнью 
НП-С является «Индекс вероятности болезни НП-С».

Индекс вероятности болезни НП-С 
Учитывая необходимость раннего выявления заболе-

вания и своевременного начала терапии, группа между-
народных экспертов по НП-С, включающая педиатров, 
неврологов, психиатров и специалистов по медицинской 
статистике, совместно разработала надежный метод, 
помогающий врачам различных специальностей выявлять 
пациентов с подозрением на НП-С, который получил назва-
ние «Индекс вероятности болезни НП-С» (www.NPC-SI. сom, 
www.NPC-SI.RU — в России) [73]. Индекс включает в себя 
балльную оценку висцеральных, неврологических и пси-
хиатрических признаков и симптомов, которые являются 
специфическими для болезни НП-С. Ряд специфических 
симптомов, например, вертикальный надъядерный пара-
лич взора, имеют больший вес, чем остальные, в соответ-
ствии с их прогностической значимостью при НП-С. Врач 
заполняет каждую категорию соответствующей таблицы, 
отмечая признаки и симптомы, которые его пациент испы-
тывал или испытывает в настоящий момент. Для полу-
чения общего балла прогнозирования риска развития 
болезни НП-С результаты суммируются по каждой катего-
рии и добавляются дополнительные (в случае комбинации 
категорий и наличия семейного анамнеза; рис. 2).

Пациентам, набравшим � 70 баллов, необходимо 
немедленное проведение анализов для исключения 
болезни НП-С; больным, набравшим от 40 до 69 бал-
лов, требуется дальнейшее наблюдение (и контакт с цен-
тром болезни НП-С для обсуждения). Количество баллов 
< 40 указывает на низкую вероятность болезни НП-С. 
Чувствительность и специфичность метода для прогноза 
болезни НП-С оценивались в ретроспективном анализе, 
проведенном в Европе и Австралии: у группы боль-
ных с подозрением на болезнь НП-С с положительным 
филипин-тестом (n = 71), у группы больных с подозрени-
ем на болезнь НП-С с отрицательным филипин-тестом 
(n = 65) и группы контроля (n = 80) [73].

Индекс вероятности должен применяться для выявле-
ния возможной болезни НП-С в неспециализированных 
центрах с ограниченным опытом по данному заболева-
нию после того, как исключены обычные заболевания. 
У новорожденных и маленьких детей Индекс считается 
менее чувствительным. Баллы пациентов по Индексу 
вероятности НП-С могут считаться дополнительным обо-
снованием для запроса о проведении дальнейших анали-
зов (например, в специализированных центрах) у паци-
ентов с подозрением на болезнь НП-С.

Дифференциальный диагноз 
Обычные системные симптомы (желтуха новорож-

денных, изолированная спленомегалия или гепатоме-
галия) в сочетании с неврологическими признаками 
(потеря двигательных навыков или задержка в их при-
обретении, мозжечковые признаки), характерными 
для болезни НП-С, могут возникать также при некото-
рых других врожденных нарушениях обмена веществ, 
включая заболевание Сандхоффа (Sandhoff), болезнь 
Гоше (Gaucher) тип 3 (GD3) и сфингомиелин-дефицитную 
болезнь Ниманна–Пика.

При болезни Вильсона (Wilson) и некоторых других 
нарушениях накопления металлов цирроз печени может 
ассоциироваться с поздно возникающей нейродегенера-
цией, но такие пациенты не страдают спленомегалией, 
несмотря на наличие портальной гипертензии.

У новорожденных и детей грудного возраста при наличии 
системных симптомов болезни НП-С должен быть проведен 
дифференциальный диагноз с идиопатическим неонаталь-
ным гепатитом и другими холестатическими желтухами.



65

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

 /
2

0
1

2
/ 

ТО
М

 9
/ 

№
 6

Р
и

с.
 2

. А
лг

ор
и

тм
 д

и
аг

н
ос

ти
ки

 б
ол

ез
н

и
 Н

П
-С



66

Р
е

д
к

и
е

 б
о

л
е

з
н

и

Пациенты с болезнью НП-С часто наблюдаются в под-
ростковом или юношеском возрасте с психозом, депресси-
ей, атипическими шизофреноморфными психозами и/или 
другими психическими признаками, в том числе с син-
дромом дефицита внимания, проявлениями, похожими 
на синдром Аспергера (Asperger) [24, 25, 30, 54–59, 61].

МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
Хитотриозидаза 
Плазматическая хитотриозидаза удобна для приме-

нения в качестве скринингового маркера при болезни 
Гоше и может быть также полезной при болезни НП-С, 
но она имеет относительно низкую чувствительность 
и специфичность [74–79]. Активность хитотриозидазы, 
как правило, значительно повышена у очень малень-
ких пациентов по сравнению с пациентами юношеского 
возраста и подростками/взрослыми [80]. Повышенная 
активность хитотриозидазы у ребенка с изолированной 
гепатоспленомегалией и каким-либо неврологическим 
симптомом должна считаться индикатором повышен-
ной вероятности болезни НП-С. Следует помнить что 
около 6% общей популяции являются хитотриозидазо- 
негативными [77].

Определение уровня CCL18/PARC 
Лиганд хемокина (повторяющийся фрагмент C–C) 18 

(CCL18), известный как легочный хемокин, регулируе-
мый активацией (PARC), повышен у молодых пациентов 
с болезнью НП-С и может служить альтернативным мар-
кером у пациентов, которые не экспрессируют хитотрио-
зидазу [80]. Тем не менее, чувствительность и специфич-
ность данного потенциального маркера при болезни 
НП-С еще подлежит полноценному определению.

Продукты окисления холестерина 
Первоначальные данные, касающиеся разных групп, 

показывают, что концентрация определенных продук-
тов окисления холестерина коррелирует с серьезностью 
заболевания, как и с возрастом начала неврологиче-
ского заболевания при болезни НП-С [78], но требуются 
дополнительные данные, полученные в результате долго-
временного наблюдения для определения клинической 
пользы этих потенциальных новых маркеров.

Неспецифические лабораторные анализы 
Результаты обычных лабораторных анализов, вклю-

чая стандартный «метаболический скрининг», биохими-
ческое исследование крови и анализ неконъюгирован-
ного билирубина являются, как правило, нормальными 
у пациентов с болезнью НП-С, но могут быть информа-
тивными для исключения других возможных диагнозов. 
Небольшая тромбоцитопения и повышение трансаминаз 
(АСТ и АЛТ) наблюдаются часто.

Следует отметить, что у пациентов с болезнью НП-С 
наблюдалось уменьшение холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) в плазме крови, а так-
же повышение плазматических триглицеридов [79]. 
Предполагается, что уровень холестерина ЛПВП может 
быть обратно пропорционален тяжести биохимического 
фенотипа болезни НП-С.

Гистологические исследования 
Окраска филипином мазков костного мозга может 

быть быстрым скрининговым тестом для выявления 
болезни НП-С, но не следует считать его окончательным 
анализом.

Световая микроскопия может определить характерные 
пенистые клетки в различных тканях, но данные не являются 
специфичными для болезни НП-С; ложнонегативные резуль-
таты могут возникать вследствие ошибочной выборки.

Электронная микроскопия кожи или биопсии печени 
может иметь диагностическую ценность для опытных 
невропатологов, но является технически трудоемкой.

Биохимические анализы 
Доказательство нарушения внутриклеточного транс-

порта холестерина путем окраски филипином в культуре 
фибробластов из биопсии кожи пациента остается клю-
чевым диагностическим анализом болезни НП-С [81]. 
В 80–85% случаев при исследовании с помощью флуорес-
центной микроскопии клеток, положительных на болезнь 
НП-С, как правило, выявляются сильно флуоресцирую-
щие, наполненные холестерином околоядерные пузырь-
ки — классический признак накопления холестерина [31]. 
В большинстве других случаев с «вариантным биохимиче-
ским фенотипом» наблюдается менее выраженное, более 
вариабельное накопление холестерина [31, 82, 83].

Генетический анализ 
Болезнь НП-С вызывается аутосомно-рецессивными 

мутациями в одном из двух генов — NPC1 (размещен в хро-
мосоме 18, q11–q12) или NPC2 (размещен в хромосоме 14; 
q24.3). Более чем у 95% пациентов с болезнью НП-С наблю-
даются патологические мутации в гене NPC1, а около 4% 
пациентов экспрессируют вызывающие заболевание мута-
ции в NPC2; у остальных пациентов, вероятно, наблюдаются 
пока неустановленные генные мутации [9, 11, 84, 85].

Определение последовательности ДНК должно в иде-
але проводиться параллельно с исследованиями с окра-
ской филипином. Значительные успехи были сделаны 
в генетическом определении последовательности мута-
ций гена NPC1 и/или NPC2, но пока не представляется 
возможным заменить окраску филипином определением 
последовательности ДНК как первичным диагностиче-
ским методом. Генетическое тестирование должно прово-
диться у всех пациентов с впервые установленным диаг-
нозом: 1) для возможности безопасной пренатальной 
диагностики; 2) ускоренного определения возможных 
больных сибсов; 3) возможного определения носителей 
среди кровных родственников; 4) выявление пациентов 
с NPC2, которые могут быть кандидатами для трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток.

Неубедительные результаты определения последова-
тельности ДНК, а также окраски филипином, не исклю-
чают возможность диагноза «Болезнь НП-С» или другого 
органического заболевания, и пациенты с клиническими 
проявлениями, которые в значительной мере указывают 
на вероятность болезни НП-С, должны проходить даль-
нейшее обследование [12].

ДРУГИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОМОГАЮЩИЕ 
В ПОСТАНОВКЕ ДИАГНОЗА 
Биопсия костного мозга 
Исследование аспирата костного мозга может выя-

вить пенистые клетки, дополнительно указывающие 
на диагноз «Болезнь НП-С», для дальнейшего подтверж-
дения путем применения окраски филипином к куль-
туре фибробластов кожи и (предпочтительно) с помо-
щью молекулярно-генетического анализа [81, 86, 87]. 
Однако, следует помнить, что инфильтрация костного 
мозга пенистыми клетками зависит от тяжести заболе-
вания и может быть минимальной у пациентов на ранних 
этапах  заболевания.
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Пренатальная диагностика и выявление носителей 
Точное обнаружение гетерозиготных носителей сре-

ди кровных родственников пациента возможно с помо-
щью молекулярно-генетического тестирования: 1) в слу-
чае если мутации были идентифицированы у пробанда; 
2) были определены аллели родителей.

Пренатальная диагностика должна быть предложена 
парам с больным ребенком, и наилучшим способом явля-
ется биопсия ворсин хориона на 10–12-й нед с последую-
щим анализом мутаций [6, 88]. Для этого необходимо, что-
бы обе мутантные аллели были идентифицированы в семье 
пробанда и подтверждены исследованием родителей.

ЛЕЧЕНИЕ 
Правильная ранняя диагностика болезни НП-С и соот-

ветствующее применение симптоматических и специ-
фичных для заболевания методов лечения миглустатом 
может серьезно улучшить качество жизни всех, кого 
коснулась эта проблема [89]. Фармакотерапевтические 
средства в случае их применения должны использовать-
ся в соответствии с зарегистрированными показаниями 
по применению каждого препарата.

Симптоматическое лечение осуществляется в соот-
ветствии с клиническими проявлениями заболевания 
на основе доказательной медицины.

Неврологические расстройства• . Трициклические 
антидепрессанты или средства, стимулирующие цен-
тральную нервную систему, позволяют контролировать 
катаплексию [45, 46]. Противоэпилептические сред-
ства предупреждают или уменьшают проявления сим-
птоматической эпилепсии. Дистония и тремор у неко-
торых пациентов хорошо отвечают на применение 
антихолинергических препаратов. В отдельных случа-
ях может быть эффективным ботулинический токсин. 
При возникновении нарколепсии, инверсии сна и/или 
синдрома обструктивного апноэ во сне возможно 
использование мелатонина или положительного дав-
ления в дыхательных путях. К решению поведенческих 
проблем, таких как гиперактивность, галлюцинации 
и ажитация, необходимо привлекать группу поддержки 
пациента. Показана консультация психиатра.
Лечение системных проявлений• . При нарастании 
дисфагии у пациентов с болезнью НП-С нарушается 
питание. Необходимо контролировать способность 
больных глотать пищу, учитывая риск развития скры-
той аспирации. Большинству пациентов в конечном 
итоге приходится накладывать гастростому, что-
бы обеспечить адекватное потребление жидкости 
и калорий. С целью коррекции гиперсаливации при-
меняется атропин внутрь в небольших дозах или суб-
мандибулярные инъекции ботулинического токсина. 
При развитии аспирационной пневмонии показа-
но применение антибиотиков. Первичное пораже-
ние легких, непосредственно связанное с болезнью 
НП-С, встречается редко. При его наличии показано 
лечение бронходилататорами, иногда физиотерапия. 
Эффективность этих методов в контролируемых кли-
нических исследованиях не изучалась. У больных НП-С 
обычно развиваются желудочно-кишечные проявле-
ния, в частности диарея, которая встречается у паци-
ентов, получающих и не получающих лечение. Таким 
пациентам назначают средства от диареи и специ-
альную диету [90]. Целесообразно контролировать 
функцию кишечника, чтобы избежать запора. Всем 
пациентам и их семьям после постановки диагноза 
должна быть обеспечена поддержка и психологиче-
ская подготовка как для неизлечимо больного.

Специфическая терапия 
Миглустат (N-бутил-деоксинойиримицин; NB-DNJ) 

является небольшой молекулой иминосахара, которая 
действует как конкурентный ингибитор фермента глю-
козирцерамидсинтазы и катализирует первый фиксиро-
ванный этап синтеза гликосфинголипидов (ГСЛ) [91, 92]. 
Миглустат может проходить через гематоэнцефалический 
барьер [93]. Было показано, что он уменьшает накопле-
ние ГСЛ в головном мозге, замедляет развитие невро-
логической симптоматики, способствует увеличению 
продолжительности жизни больных при доклинических 
исследованиях [94]. Он может также непрямым образом 
регулировать внутриклеточный гомеостаз кальция, свя-
занный с накоплением сфингозина — предполагаемым 
пусковым фактором в патогенезе НП-С — путем влия-
ния на концентрацию глюкозилцерамида [93, 95–97]. 
Миглустат был зарегистрирован для лечения прогресси-
рующих неврологических проявлений у детей и взрослых 
с НП-С в Европе в 2009 г. [98], и с того времени получил 
регистрацию по этому показанию в ряде других стран 
и в Российской Федерации.

Рекомендованная доза миглустата для взрослых паци-
ентов и подростков с болезнью НП-С составляет 200 мг � 
3 раза в день. Доза у пациентов в возрасте 4–12 лет 
корригируется в зависимости от площади поверхности 
тела (табл.) [98].

Цели лечения в период лечения миглустатом 
при болезни НП-С 
В связи с нейродегенеративной природой болезни 

НП-С стабилизация заболевания или уменьшение степени 
прогрессирования являются наилучшими результатами, 
которых можно достигнуть при длительной специфиче-
ской терапии [27]. Видимый положительный клинический 
результат у пациентов с болезнью НП-С может наблю-
даться через 6 мес — 1 год. В случаях медленно прогрес-
сирующих форм заболевания (например, у пациентов 
с началом заболевания во взрослом возрасте) эффекты 
от лечения могут наблюдаться через более длительный 
промежуток времени.

Кого и когда лечить 
Решение врача, принятое совместно с полностью про-

информированными родителями и лицами, осуществляю-
щими уход за больными, должно играть первостепенную 
роль в определении того, кто из пациентов с установ-
ленным диагнозом будет получать лечение миглустатом. 
Всем пациентам с неврологическими, психиатрическими 
или когнитивными нарушениями на момент постановки 
диагноза должна быть предложена терапия миглуста-
том, исходя из возможного улучшения или сохранения 
на постоянном уровне качества жизни. До начала лече-
ния миглустатом дети и молодые пациенты, страдающие 
холестатическим заболеванием на момент обращения, 
должны сначала получить лечение для коррекции систем-

Площадь поверхности тела (м2) Рекомендованная доза

> 1,25 200 мг�3 раза в день

> 0,88–1,25 200 мг�2 раза в день

> 0,73–0,88 100 мг�3  раза в день

> 0,47–0,73 100 мг�2 раза в день

� 0,47 100 мг�1 раз в день

Таблица. Рекомендованное изменение дозы миглустата 
в зависимости от площади поверхности тела
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ных проявлений (миглустат не оказывает лечебного воз-
действия на симптомы холестаза). Наличие подтверж-
денного диагноза «Болезнь НП-С» не следует считать 
обязательной причиной для немедленного начала лече-
ния миглустатом (см. табл.), поскольку неврологические, 
психиатрические или когнитивные нарушения могут воз-
никнуть долгое время спустя (или, в редких случаях, 
вообще не возникают).

Пациенты без неврологических проявлений не долж-
ны получать терапию миглустатом, поскольку симпто-
мы у некоторых из них могут отсутствовать в течение 
значительного времени [25, 99, 100]. Следует помнить, 
что в случаях наличия тяжелых неврологических нару-
шений уже на момент постановки диагноза, в особен-
ности у очень маленьких пациентов, существует меньшая 
вероятность того, что миглустат принесет существенную 
терапевтическую пользу [80].

Прекращение лечения 
Лечение следует прекратить в том случае, если, несмо-

тря на уменьшение дозы, изменение диеты или симпто-
матическое лечение, развиваются серьезные нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта. У пациентов, 
в клинической картине заболевания которых имеет 
место прогрессирование неврологической симптомати-
ки, снижающей качество жизни, следует решить вопрос 

о прекращении лечения. Решения о внесении изменений 
или прекращении терапии миглустатом должны основы-
ваться на индивидуальных характеристиках пациента 
и совместно с ним и членами его семьи.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ 
Возможное лечение в будущем 
Был исследован и до сих пор изучается ряд экспери-• 
ментальных стратегий для их потенциального приме-
нения при лечении болезни НП-С.

Стратегии, подтвержденные клиническими 
данными 
Комбинации гипохолестеринемических препаратов • 
снижают уровень холестерина в печени и плазме, 
но не сообщалось данных, свидетельствующих о том, что 
эта тактика лечения сможет улучшить неврологические 
проявления при ее клиническом применении [101, 102].
В отличие от белка NPC1, для белка NPC2 наблюда-• 
ется способность к секреции и повторному захвату. 
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
может в связи с этим иметь клиническую пользу для 
пациентов с мутациями NPC2, но клинический опыт 
очень ограничен [103]. Гемопоэтические стволовые клет-
ки или трансплантация печени не были настолько эффек-
тивными при лечении пациентов с мутациями NPC1.
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