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В статье представлено клиническое наблюдение ребенка с редким наследственным нейроде-
генеративным заболеванием – болезнью Нимана–Пика тип С (НПС), первым клиническим 
проявлением которого явился синдром холестаза. Для НПС характерны выраженный кли-
нический полиморфизм с различными сроками манифестации заболевания от неонатально-
го периода до взрослого возраста, разнообразие клинической симптоматики, включающей 
психические, неврологические и висцеральные симптомы. Неонатальный холестаз является 
наиболее типичным висцеральным проявлением болезни и в большинстве случаев самопроиз-
вольно разрешается во втором полугодии жизни. В дальнейшем появляются прогрессирующие 
неврологические нарушения, для лечения которых разработано патогенетическое лечение пре-
паратом Миглустат. В нашем наблюдении подробно описана динамика висцеральных и невро-
логических проявлений болезни, а также трудности дифференциального диагноза. Показан 
типичный симптомокомплекс неонатальной манифестации болезни НПС, однако диагноз был 
установлен только после появления у ребенка неврологических проявлений. 
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Болезнь Нимана–Пика тип С (НПС) явля-
ется редким заболеванием из группы лизосом-
ных болезней, характеризующееся накоплением 
в клетках головного мозга, печени, селезенки, 
легких и других органов разнообразных клас-
сов липидов — неэстерефицированного холе-
стерина, сфингомиелина, гликосфинголипидов 
и сфингозина. Частота заболевания составляет 
1:100 000–120 000 новорожденных [1]. Однако 
в последние годы в связи с распространением 
информации о заболевании и более широким 
внедрением новых методов диагностики НПС 
число выявленных случаев в мире значительно 
возросло [1, 2]. Частота болезни НПС в России не 
установлена, в литературе описаны единичные 
наблюдения [3, 4]. 

Для НПС характерен выраженный меж- и 
внутрисемейный клинический полиморфизм 
с различными сроками манифестации заболе-
вания (от неонатального периода до взрослого 
возраста), разнообразной клинической симпто-
матикой, включающей психические, неврологи-
ческие, висцеральные симптомы, которые могут 
быть представлены у пациента как по отдельно-
сти, так и в различных комбинациях [2, 3].

Манифестация НПС в неонатальном периоде 
отмечается в 45–65% случаев [5]. Наиболее ран-
ним проявлением, независимо от клинической 
формы заболевания, является синдром холеста-
за, но может отмечаться изолированная спле-
номегалия или гепатоспленомегалия [5]. Также 
описаны случаи неиммунной водянки, асци-
та и гепатоспленомегалии плода. По данным 
B. Yerushalmi et al., у детей первых месяцев 
жизни болезнь НПС занимает ведущее место 
среди метаболических причин синдрома холе-
стаза [6]. Считается патогномоничным сочетание 
холестаза со значительной степенью выражен-
ности спленомегалии без признаков портальной 
гипертензии [2, 5]. В большинстве случаев при-
знаки холестаза при этом заболевании самопро-
извольно разрешаются к 6–8-му месяцу жизни, 
при этом увеличение печени и селезенки сохра-
няется еще длительное время [7]. В 10% случаев 
при ранней манифестации НПС имеет молние-
носное течение с развитием печеночной недоста-
точности и летальным исходом в течение первого 
года жизни [5, 7].

Основным методом лабораторной диагности-
ки НПС является нагрузочный тест с филипи-
ном при морфологическом исследовании фибро-
бластов, характерные «пенистые клетки» могут 
также выявляться в биоптатах костного мозга и 
реже в печени [1, 5]. Подтверждением диагноза 
является ДНК-диагностика генетических нару-
шений. Описаны несколько относительно рас-
пространенных мутаций в гене NPC1, которые 
локализованы в 20–22 экзонах гена NPC1, но 
в большинстве случаев требуется полное секве-
нирование генов NPC1 и NPC2 для выявления 
мутаций. Информативность такого тестирова-
ния составляет около 94% [1, 4].

В последние годы показана возможность 
исследования уровня оксистеролов в крови в 
качестве скрининг теста при диагностике НПС. 
Концентрацию холестан-3,5,6-триола и 7-кето-
стерола можно определить с помощью метода 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии 
или высокоэффективной жидкостной хромато-
графии/тандемной масс-спектрометрии [8].

На сегодняшний день разработано патоге-
нетическое лечение препаратом Миглустат 
(Завеска), компания Actelion Pharmaceuticals 
Ltd, Allschwil, Швейцария, назначение которого 
показано при появлении неврологических сим-
птомов болезни, что дает возможность не только 
приостановить прогрессирование болезни, но и 
получить обратное развитие ее отдельных клини-
ческих проявлений и улучшить качество жизни 
пациента [1, 9, 10]. При поражении внутрен-
них органов, что характерно для случаев забо-
левания, манифестирующих в первые месяцы 
жизни, данный препарат неэффективен [5, 10]. 
Кроме того, проведение трансплантации печени 
и костного мозга не предупреждает развитие 
неврологических нарушений в дальнейшем. 

Клиническое наблюдение

Ребенок родился в семье с неотягощенным анам-
незом. Брак неродственный. Беременность III (I бере-
менность закончилась медицинским абортом, в 
результате II беременности родилась здоровая девоч-
ка), протекала с ОРВИ в I и III триместрах (повышение 
температуры тела до 39,7 0С, ринит). Роды в срок, 
путем операции кесарева сечения, масса тела при рож-
дении 2900 г, рост 50 см, оценка по шкале Апгар 7/8 

The article presents the clinical case of a child with a rare inherited neurodegenerative disorder – 
Niemann–Pick disease type C (NPC), with cholestasis syndrome as the first clinical manifestation. 
NPC characterizes by pronounced clinical polymorphism with different disease manifestation terms 
from the neonatal period to adulthood, a variety of clinical symptoms, including mental, neurological 
and visceral symptoms. Neonatal cholestasis is the most common visceral manifestation of the 
disease and in most cases it spontaneously resolvs at the second 6 months of life. Later progressive 
neurological disorders appears, that can be treated by pathogenetic therapy with the drug Miglustat. 
The article describes dynamics of visceral and neurological disease manifestations and difficulties 
of the differential diagnosis. It presents typical symptoms of neonatal NPC manifestation, but the 
diagnosis was made only after appearance of neurological manifestations in the child.

Keywords: Niemann–Pick disease type C, neonatal cholestasis, neurodegenerative disease, Miglustat.

Quote: A.V. Degtyareva, S.V. Mihaylova, E.Y. Zaharova, E.L. Tumanova, N.V. Kulikova, T.Y. Prosh-
lyakova. Neonatal cholestasis – one of the earliest manifestations of Niemann–Pick disease type C. 
Pediatria. 2017; 96 (1): 164–170.
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баллов, закричал сразу, к груди приложили в первые 
дни жизни, сосал активно. В возрасте 3 суток жизни 
появилась желтуха, на 7-е сутки ребенок выписан 
домой в удовлетворительном состоянии. В выписке 
из родильного дома отмечено, что у ребенка был свет-
лый стул, однако дополнительное обследование не 
проводилось. Дома на 15-е сутки жизни появилось 
носовое кровотечение, наросла желтушность кожных 
покровов, в связи с чем ребенок был госпитализирован 
в детский стационар. При поступлении отмечались 
желтуха, небольшое увеличение размеров печени до 
2,5 см и селезенки до 1 см ниже края реберной дуги. 
При обследовании выявлено повышение общего и пря-
мого билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), холе-
стерина, АЛТ, АСТ, результаты клинических анали-
зов крови и мочи были в пределах нормы. При УЗИ 
органов брюшной полости выявлена умеренная гепа-
тоспленомегалия. В неврологическом статусе отме-
чался синдром повышенной нервно-рефлекторной 
возбудимости. Со стороны других органов и систем 
патологии не выявлено. Анализ крови на цитомегало-
вирус (ЦМВ), вирусы простого герпеса (ВПГ), токсо-
плазмоз, хламидиоз методом ПЦР – отрицательный. 
Уровень галактозы в крови, по данным неонатального 
скрининга, составил 12 нг/мл (норма 7,1 нг/мл), 
при повторном исследовании в детском стационаре 
отмечено увеличение уровня галактозы до 20 нг/мл. 
На основании полученных данных была заподозре-
на галактоземия и назначена диета, не содержащая 
галактозу и лактозу. К возрасту 2 месяцев жизни 
на фоне диеты и проводимой посиндромной терапии 
уровень галактозы в крови нормализовался, однако 
синдром холестаза сохранялся, размеры печени и 
селезенки увеличились. Учитывая неясность диагно-
за, врачи детского стационара обратились к нам за 
консультативной помощью.

Нами ребенок впервые обследован в возрасте 
2 месяцев и 1 недели. При осмотре отмечалась гипо-
трофия: масса тела 4100 г (перцентиль 5–10-й), рост 
57 см (перцентиль 25-й). Ребенок получал безлак-
тозную смесь, сосал активно, не срыгивал. Желтуха 
с зеленоватым оттенком. На голове и груди ребенка 

отмечались множественные мелкоточечные белого 
цвета, плотные элементы внешне похожие на ксанто-
мы. Со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой 
системы патологии не выявлено. Размеры печени и 
селезенки были значительно увеличены, плотные: 
печень +5 см по передней подмышечной линии, +6 
см по срединноключичной линии, селезенка +7 см 
ниже края реберной дуги. При лабораторном обсле-
довании выявлялись биохимические маркеры холе-
стаза и цитолиза (табл. 1). Показатели синтетической 
функции печени (сывороточный уровень альбумина, 
холинэстеразы (ХЭ), фибриногена и протромбинового 
индекса (ПТИ)), а также активность креатининфос-
фокиназы (КФК), концентрации лактата и глюкозы 
крови были в пределах нормы (см. таблицу). 

На основании нормального уровня фермента 
галактоза-1-фосфат-уридилтрансферразы и гене-
тического исследования исключена галактоземия. 
Результаты обследования на спектр аминокислот и 
ацилкарнитинов в крови, органических кислот в моче, 
генетического теста на дефицит α1-антитрипсина, 
которые проводились с целью исключения других 
метаболических причин холестаза, были в пределах 
нормы. Отмечено незначительное повышение уровня 
хитотриазидазы в крови до 251,5 нМ/мг/ч (норма 
4,5–198). При УЗИ внутренних органов отмечались 
неспецифические изменения в виде увеличения раз-
меров печени и селезенки без признаков порталь-
ной гипертензии. С целью исключения синдрома 
Алажилль ребенок осмотрен офтальмологом, про-
ведено УЗИ сердца и сосудов, рентгенологическое 
исследование позвоночника. Патологии не выявлено. 
При морфологическом исследовании биоптата печени 
выявлены признаки холестаза, пролифереции желч-
ных протоков, а также набухшие купферовские клет-
ки с пенистой цитоплазмой (рис. 1). 

Данные изменения описаны при врожденных 
метаболических нарушениях из группы лизосомных 
болезней накопления. Дифференциальный диагноз 
проводился между болезнями Гоше, НПС, накоплени-
ем эфиров холестерина и болезнью Вольмана. Болезнь 
Гоше исключена на основании того, что уровень хито-

ГГТ – гаммаглутаминтрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатамино-
трансфераза, КФК – креатининфосфокиназа, ХЭ – холинэстераза, ПТИ – протромбиновый индекс.

Таблица

Биохимические показатели крови в возрасте 2 месяцев и 1 недели

Показатели Результат Норма

Общий билирубин, мкМ/л 223 3,4–21
Прямой билирубин, мкМ/л 117 0–5,5
ГГТ, Ед/л 73 0–150
ЩФ, Ед/л 730 50–360
АЛТ, Ед/л 313 0–40
АСТ, Ед/л 673 0–40
КФК, Ед/л 167 0–171
Альбумин, г/л 45 35–50
ХЭ, Ед/л 6237 3930–10800
Фибриноген, г/л 3,9 2–4
ПТИ, % 94 80–120
Лактат, ммоль/л 1,1 До 1,2
Глюкоза, мМ/л 3,7 3,5–6,4
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триазидазы в крови был повышен незначительно, 
тогда как для данного заболевания характерен высо-
кий уровень данного показателя. Также не получено 
данных, подтверждающих болезнь накопления эфи-
ров холестерина и болезнь Вольмана на основании 
нормальной активности кислой липазы в крови. Для 
исключения болезни НПС на первом этапе проведен 
анализ гена NPC2, в котором, по данным литературы, 
описаны мутации при ранней форме заболевания. 
Мутаций не обнаружено. Исследование гена NPC1 
не проводилось в связи с неоднозначной интерпрета-
цией полученных клинических и морфологических 
результатов и высокой стоимостью исследования. 
В неврологическом статусе патологических изменений 
на тот момент не отмечалось. На момент проведения 
обследования пациента анализ окистеролов, являю-
щегося скрининг тестом, в Российской Федерации не 
проводился и в зарубежных лабораториях находился 
на стадии разработки, поэтому это исследование не 
могло быть выполнено. Кроме того, учитывая клини-
ко-лабораторный симптомокомплекс, включающий 
низкую активность фермента ГГТ наряду с повыше-
нием других маркеров холестаза, дифференциальный 
диагноз проводился с прогрессирующим семейным 
внутрипеченочным холестазом 1-го и 2-го типов. При 
проведении ДНК-анализа гена ABCB11 (семейный 
внутрипеченочный холестаз тип 2) было выявлено 
две замены в компаунд-гетерозиготном состоянии: 
c.890A>G (Glu297Gly), которая описана ранее в лите-
ратуре и являются патогенной, и замена c.1331T>C 
(Val 444Ala), патогенетическая значимость которой 
неоднозначна и на момент исследования данных о 
ее функциональном значении было недостаточно. 
В работе J.A. Byrne et al. проводилось исследование 
функционального значения данного варианта, и авто-
ры делают вывод, что при варианте A444 количество 
белка BSEP, кодируемого геном ABCB11, более низ-
кое, чем при варианте V444 и соответсвеннно может 
иметь клиническое значение [11]. На основании полу-
ченных результатов был выставлен диагноз семейный 
внутрипеченочный холестаз тип 2. 

Больному была продолжена симптоматическая 
терапия, включающая лечебное питание с повышен-
ным содержанием среднецепочечных триглицеридов, 
урсодезоксихолевую кислоту и жирорастворимые 
витамины. К возрасту 5 месяцев жизни отмечались 
исчезновение желтухи, уменьшение размеров печени 
до 4 см, однако размеры селезенки увеличились до 9 
см ниже края реберной дуги. 

К 7 месяцам жизни нормализовался уровень 
билирубина, к 12 месяцам – уровень АЛТ, сохраня-
лось небольшое увеличение активности АСТ менее 2 
норм, к возрасту 3 лет сохранялось только небольшое 
повышение АСТ (рис. 2 и 3). 

Другие биохимические маркеры холестаза (холе-
стерин, ЩФ, триглицериды), а также показатели 
синтетической функции печени в течение всего пери-
ода наблюдения за ребенком были в пределах нормы. 
К возрасту 6 месяцев жизни отмечалось умерен-
ная тромбоцитопения в среднем 144–152•109/л с 
максимальным снижением уровня тромбоцитов до 
112•109/л. Данное изменение сохранялось в течение 
всего периода наблюдения и обусловлено гиперспле-
низмом.

Несмотря на проведение лечебного питания, в 
течение первого года жизни отмечалось отставание 
ребенка в физическом развитии, в течение второго 
года данные показатели постепенно нормализовались. 

К возрасту 2 лет размеры печени постепенно нор-
мализовались, сохранялось ее уплотнение, размеры 
селезенки уменьшились до 6–7 см ниже края реберной 
дуги. При этом отсутствовали признаки портальной 
гипертензии: гемодинамические показатели порталь-
ной системы были в пределах нормы, вены пищевода 
не расширены. 

В возрасте 2 лет и 10 месяцев после перенесен-
ного острого отита ребенок перестал самостоятель-
но ходить, передвигался с поддержкой, перестал 
самостоятельно есть из-за выраженного тремора. 
Появившиеся неврологические симптомы заставили 
вернуться к болезни НПС. Проведен полный анализ 
гена NPC1. Выявлены описанная в базе данных мута-
ция c.2777C>T (p.Ala926Val (CM077214)) и мутация 
c.2196dupT в компаунд-гетерозиготном состоянии, 

Рис. 1. Морфологическое исследование биоптата печени: 
пенистые, светлые купферовские клетки.  
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400.
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Рис. 2. Сывороточный уровень общего и прямого билиру-
бина.
а – общий билирубин, б – прямой билирубин.

Рис. 3. Сывороточный уровень АЛТ, АСТ и ГГТ.
а – АЛТ, б – АСТ, в – ГГТ.
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что позволило подтвердить предполагаемый ранее 
диагноз.

При ретроспективном анализе неврологического 
статуса ребенка в течение первого года психомотор-
ное развитие соответствовало возрасту. С 2 месяцев 
начал держать голову, с 4 месяцев переворачивался, 
с 7–8 месяцев самостоятельно сидел. С 1 года 3 меся-
цев начал самостоятельно ходить. При этом отмеча-
лись некоторое заведение стопы кнутри и неловкость 
при ходьбе, что, вероятно, было первым проявлением 
заболевания. К 1 году говорил около 10 слов, фразовая 
речь появилась с 1,5 лет. С возраста 1 года появи-
лись поперхивания, стереотипные движения в виде 
потирания глаз. С 2 лет 3 месяцев появился тремор 
верхних и нижних конечностей после сна, в 2 года 6 
месяцев – тремор стал более явный, присоединились 
тремор головы и атаксия.

К моменту написания данной статьи возраст 
ребенка достиг 3 лет и 9 месяцев. В неврологическом 
статусе: общемозговых и менингеальных симптомов 
нет. Со стороны черепных нервов: зрение предметное, 
глазные щели, S=D, замедление движения глазных 
яблок по вертикали, по горизонтали в полном объеме. 
Недостаточность конвергенции слева. Зрачки сим-
метричные. Фотореакции живые. Лицо симметрич-
ное. Нистагм установочный в крайних отведениях. 
Глоточные и нёбные рефлексы высокие. Саливация 
усилена. Язык по средней линии. Рефлексы ораль-
ного автоматизма (Вюрпа, Маринеску–Радовича) – 
положительные. Дизартрия подкорково-мозжечко-
вая. Ребенок держит голову, сидит без поддержки 
с круглой спиной, ходит с поддержкой за обе руки, 
походка атактико-полиневропатическая. Мышечный 
тонус дистоничный. Сухожильные рефлексы ожив-
лены, больше справа. Патологические рефлексы 
Бабинского, Россолимо вызываются с двух сторон. 
Брюшные рефлексы симметричные. Атаксия туло-
вищная. Отмечаются дисметрия и интенционный тре-
мор при выполнении координаторных проб. Высшие 
корковые функции: на осмотр реагирует адекватно, 
легко вступает в контакт, окружающим интересуется. 
Ориентирован на совместную деятельность со взрос-
лым. Инструкции усваивает и выполняет избиратель-
но. Показывает предметы по образцу. Показывает 
части тела по инструкции, иногда ошибаясь. Не 
складывает изображение и фигуру из двух частей. 
Рисунок – на уровне каракуль. Понимает обращенную 
речь. Экспрессивная речь – в форме простой фразы. 
Задержка психоречевого развития.

С момента появления неврологических симпто-
мов с возраста 2 лет и 10 месяцев ребенок потерял 2 кг 
веса и в настоящее время отмечаются признаки гипо-
трофии I степени. На основании клинико-инструмен-
тального обследования отмечаются признаки фиброза 
печени. При этом функциональное состояние печени 
в пределах нормы. Сохраняется выраженная сплено-
мегалия (+7 см) без признаков портальной гипертен-
зии. В течение последних 1,5 месяцев начато лечение 
препаратом Миглустат с некоторой положительной 
динамикой. 

Обсуждение

В нашем наблюдении представлен клиниче-
ский пример ранней младенческой формы НПС. 
Согласно принятой классификации НПС време-
нем начала заболевания принято считать возраст 
возникновения психоневрологических симпто-
мов [1]. Так, в нашем случае, несмотря на раннее 
возникновение синдрома холестаза в неонаталь-
ном периоде, неврологические нарушения стали 
заметны только к концу первого года жизни 
(мышечная дистония, дисфагия, стереотипии по 
типу потирания глаз), что соответствует ранней 
младенческой форме болезни НПС, при которой 
неврологические симптомы появляются в пери-
од с 3 месяцев до 2 лет [2]. Показано, что при 
ранних младенческих формах НПС неонаталь-
ное поражение печени выявляется в 45–65% 
случаев и в большинстве случаев проявляется 
синдромом холестаза часто в сочетании со спле-
номегалией [6]. Первым клиническим призна-
ком болезни у нашего пациента явился синдром 
холестаза, который к возрасту 2 месяцев жизни 
сочетался со значительной степенью увеличения 
размеров селезенки до 7 см ниже края реберной 
дуги. Спленомегалия считается почти постоян-
ным висцеральным симптомом НПС независимо 
от клинической формы болезни, что наблюда-
лось у нашего больного. 

Выраженная спленомегалия характерна 
также для болезни Гоше. Однако незначительное 
повышение активности фермента хитотриози-
дазы позволяет исключить данное заболевание, 
так как при болезни Гоше данный фермент повы-
шается во много раз. Известно, что этот фер-
мент является маркерным ферментом лизосом и 
может повышаться не только при болезни Гоше, 
но и при других лизосомных болезнях, в т.ч. при 
болезни НПС [4]. Дифференциальный диагноз 
проводился с обширной группой других заболе-
ваний, в т.ч. метаболических: болезнью накопле-
ния эфиров холестерина и болезнью Вольмана, 
галактоземией, дефицитом α1-антитрипсина, 
тирозинемией, цитрулинемией 2-го типа, про-
грессирующим семейным внутрипеченочным 
холестазом, митохондриальными нарушениями, 
синдромом Алажилль и др. [12]. 

В неонатальном периоде отмечалось неболь-
шое повышение уровня галактозы в крови, кото-
рое, по-видимому, было вторичным по отноше-
нию к холестазу. При проведении в дальнейшем 
молекулярно-генетического исследования диа-
гноз галактоземии был исключен. При осмотре 
ребенка отмечались множественные мелкоточеч-
ные белого цвета, плотные элементы на голове и 
груди внешне похожие на ксантомы. Возможно, 
образование кожных элементов связано с нако-
плением липидов. Однако в литературе нам не 
удалось найти подобное описание. У пациента 
отмечался самопроизвольный регресс элементов 
к концу первого года жизни.
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В нашем наблюдении при морфологиче-
ском исследовании биоптата печени выявле-
ны набухшие купферовские клетки с пенистой 
цитоплазмой, что заставило подумать о лизосом-
ных болезнях накопления, в т.ч. болезни НПС. 
Однако известно, что эти изменения не являются 
специфичными и могут выявляться при некото-
рых других заболеваниях [2]. Кроме того, по дан-
ным D.A. Kelly et al., в течение первых месяцев 
жизни характерные морфологические измене-
ния выявляются менее чем в половине случаев. 
Более информативным считается гистологиче-
ское исследование биоптата костного мозга, при 
котором характерные изменения могут отме-
чаться в большинстве случаев [5].

Специфичным биохимическим тестом НПС 
является обнаружение неэтерифицированно-
го холестерина в лизосомах в культуре кож-
ных фибробластов с проведением нагрузочных 
тестов, однако это исследование проводится 
только в небольшом числе специализированных 
лабораторий, а также существуют технические 
трудности при заборе материала у детей первых 
месяцев жизни [13]. 

У нашего больного отмечалось постепенное 
купирование холестаза к концу первого года 
жизни, однако сохранялся гепатолиенальный 
синдром, а к возрасту 2 лет определялось только 
увеличение размеров селезенки до 6–7 см ниже 
края реберной дуги без признаков портальной 
гипертензии. Данный вариант развития болезни 
является наиболее типичным и описан в боль-
шинстве работ. В исследовании D.A. Kelly et al. 
самопроизвольный регресс холестаза описан у 31 
из 34 детей (91%) [5].

Для диагностики НПС важны возраст появ-
ления и характер неврологических расстройств. 
Диагностическим симптомом НПС в раннем воз-
расте являются моторная неловкость и неуклю-
жесть, иногда в сочетаниии с задержкой психо-
моторного или темпов двигательного развития 
[1, 4]. Обычно данные симптомы предшествуют 
развитию мозжечковой симптоматики (атак-
сия, тремор), которые появляются к 2–4 годам 
жизни, что наблюдалось и у нашего пациента. 
В большинстве случаев, несмотря на наличие 
этих характерных симптомов, установление диа-
гноза задерживается до появления патогмонич-
ного симптома НПС – замедление движения 
глазных яблок по вертикали, постепенно транс-
формирующегося в вертикальный надъядерный 
офтальмопарез. В дальнейшем присоединяются 
симптомы поражения ствола головного мозга – 
дизартрия, дисфония, экстрапирамидные нару-
шения и др. У нашего больного этот специфич-
ный и диагностически ценный симптом стал 
заметен к 3 годам. К специфичным симптомам 
НПС относится также катаплексия, но этот сим-
птом отсутствовал у нашего пациента. Среди 
наследственных нейрометаболических заболе-

ваний дифференциальный диагноз проводился 
с ганглиозидозами, неврологическими формами 
болезни Гоше, которые были исключены лабора-
торными методами.

МРТ головного мозга при НПС нередко не 
изменена (как у нашего больного), особенно на 
ранних стадиях болезни; со временем нарастает 
атрофия, но даже на поздних стадиях картина 
МРТ может быть нормальной [14].

Диагностика НПС затруднительна в связи 
с неспецифичностью симптомов на начальных 
этапах болезни и в ряде случаев заболевание 
остается нераспознанным на протяжении 5–6 
лет от появления первых клинических симпто-
мов [13]. Правильный диагноз нашему пациенту 
был установлен к 3 годам жизни после появле-
ния неврологических симптомов. 

В нашем случае диагноз был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом. В пер-
вую очередь, с учетом ранней манифестации 
болезни проводилась диагностика гена NPC2 
– патогенных мутаций не обнаружено. После 
возникновения неврологических нарушений и 
повторного анализа клинико-анамнестических и 
лабораторных данных был проведен поиск пато-
генных мутаций гена NPC1. Были обнаружены 
описанные в базе данных мутация гена NPC1 
с.2777С>T и мутация c.2196dupT в компауд-
гетерозиготном состоянии, что подтвердило диа-
гноз НПС. Согласно данным литературы, у боль-
ных с мутацией с.2777С>T в компаунд-гетерози-
готном состоянии с другими мутациями возраст 
дебюта заболевания варьирует от младенческой 
формы до подросткового возраста, в клиниче-
ской картине наблюдаются различной степени 
выраженности гепатоспленомегалия, прогрес-
сирующие неврологические нарушения, что и 
отмечалось у нашего больного [2, 10]. Описаний 
клинических случаев со второй мутацией найти 
в доступной нам литературе найти не удалось. 

Таким образом, в нашем наблюдении пред-
ставлен клинический симптомокомплекс нео-
натальной манифестации ранней младенческой 
формы болезни НПС. Однако учитывая ред-
кость заболевания и наличия изменений в гене 
ABCB11, свидетельствующих в пользу друго-
го заболевания, диагноз был установлен толь-
ко после появления у ребенка неврологических 
проявлений. Также мы не можем полностью 
исключить, что варианты гена ABCB11, которые 
были выявлены у нашего пациента могут влиять 
на степень выраженности холестаза в раннем 
возрасте, поскольку оба найденных варианта 
оказывают влияние на функцию белка. 

Для болезни НПС возможна пренатальная 
диагностика и разработано патогенетическое 
лечение, что определяет исключительную важ-
ность ранней диагностики. На основании анали-
за литературных данных и собственного наблю-
дения считаем возможным рекомендовать обсле-
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дование на болезнь НПС всех новорожденных и 
детей первых месяцев жизни с синдромом холе-
стаза, а также изолированной спленомегалией 
или гепатоспленомегалией. В настоящее время 
возможно исследование уровня оксистеролов в 
крови, являющегося скрининг тестом, позво-

ляющим определить показания к выполнению 
сложного молекулярно-генетического теста. 
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Задача исследования – изучить связь гестацион-
ного возраста и готовности к обучению чтению и осно-
вам математики в детском саду. Авторы предпола-
гают, что дети, рожденные с низким гестационным 
возрастом, будут менее подготовлены к учебе, чем 
дети, рожденные на сроке 39–41 неделя. Исследование 
включало 5250 детей. С помощью специализирован-
ной системы оценивали их успехи по математике и 
чтению в детском саду. При результатах теста ≥1,5 
баллов по чтению и математике подготовка к школе 
считается плохой. ОШ и ДИ 95% плохой подготовки 
к школе были оценены с использованием многофак-
торного анализа логистической регрессии; гестаци-
онный возраст был разделен на категории (глубоко-
недоношенные (ГН), умеренно недоношенные (УН), 
незначительно недоношенные (НН) и доношенные). 

С целью проверки каждой категории проводили пар-
ные сравнения. Выявлена связь между гестационным 
возрастом и низкой готовностью к школе по чте-
нию и математике с пороговым эффектом у детей, 
рожденных на ≥32-й неделе беременности. В коррек-
ционной модели для группы ГН детей ОШ низкой 
успеваемости по чтению и математике составило 
2,58 (95% ДИ 1,29–5,15) и 3,38 (95% ДИ 1,66–6,91) 
соответственно. У детей, рожденных УН и НН, 
готовность к школе не отличалась от доношенных 
детей. Результаты данного исследования позволяют 
рекомендовать постоянное наблюдение за развитием 
ГН детей до обучения в детском саду.

Prachi E. Shah, Niko Kaciroti, Blair Richards, Julie 
C. Lumeng. The Journal of Pediatrics. 2016; 178: 61–67.
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