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Болезнь Ниманна–Пика типа C (БНП-С) представляет 

собой редкое аутосомно-рецессивное нейродегенератив-

ное заболевание из группы лизосомных болезней накопле-

ния, сопровождающееся разнообразными неврологичес-

кими и психическими проявлениями, а также поражением 

внутренних органов; расчетная заболеваемость состав ляет 

1 случай на 120 000 живых новорожденных. Наличие пре-

парата для субстратредуцирующей терапии БНП-С позво-

ляет отнести это заболевание к частично курабельным. При 

дебюте во взрослом возрасте симптомы БНП-С могут быть 

неспецифичными, что нередко приводит к невключению 

этого заболевания в дифференциально-диагностический 

ряд и неверной постановке диагноза. Это обусловливает 

необходимость разработки методов широкого скрининга 

на БНП-С среди пациентов взрослого возраста с подо-

зрением на неясное нейродегенеративное заболевание. 

В связи с этим группой исследователей под руководством 

M. Synofzik и F. Harmuth из Университета Тюбингена (Герма-

ния) была предпринята попытка изучить возможность при-

менения таргетного высокопроизводительного секвениро-

вания с целью выявления больных БНП-С среди пациентов 

с атаксией с ранним началом, у которых БНП-С не была 

диагностирована при первоначальном обследовании и не 

входила в дифференциально-диагностический ряд, в то 

время как причина атаксии оставалась невыясненной. При 

этом исследователи также попытались оценить частоту 

встречаемости мутантных аллелей в генах NPC1/NPC2 у 

пациентов с атаксией с ранним началом.

В исследование было включено 204 случая ранней 

атаксии (дебют до 40 лет), предположительно вследствие 

нейродегенеративного процесса, у пациентов европеоид-

ной расы из Центральной Европы, которые амбулаторно 

наблюдались в центре неврологии на базе Института по 

клиническим исследованиям головного мозга фонда Херти 

(Тюбинген, Германия) в период 2006–2012 годов. Семей-

ный анамнез обследованных пациентов согласовывался с 

аутосомно-рецессивным типом наследования (т.е. не был 

отягощен по атаксии в двух и более поколениях, включая 

отсутствие атаксии в семейном анамнезе родителей). Из 

указанной выборки были исключены все пациенты, кото-

рым диагноз был поставлен с использованием методов 

молекулярной диагностики (n = 108). При этом у 4 (3,7%) 

из 108 человек была подтверждена БНП-С, в то время как у 

остальных имели место иные диагнозы. Необходимо отме-

тить, что в этих 4 случаях диагноз БНП-С был без труда по-

ставлен ранее при помощи методов окраски фибробластов 

кожи филипином и (или) секвенирования гена NPC1, кото-

рые были проведены на основании выявленного при клини-

ческом обследовании комплекса симптомов, характерного 

для БНП-С (атаксия, пресенильное снижение когнитивных 

функций и надъядерный парез вертикального взора). По-

скольку указанным 4 пациентам диагноз БНП-С был уже по-

ставлен и эти случаи более не являлись диагностическими, 

они были исключены из окончательной когорты исследова-

ния. Таким образом, дальнейшему анализу была подверг-

нута выборка из 96 пациентов, у которых предварительно 

методами генетического тестирования были исключены 

болезнь Фридрейха и спиноцеребеллярные атаксии 1-го, 

2-го, 3-го, 6-го, 7-го и 17-го типов. Всем 96 пациентам был 

проведен скрининг на мутации в генах NPC1 и NPC2 при по-

мощи специально разработанной генной панели HaloPlex с 

высоким покрытием (>94%; количество прочтений ≥20 раз) 

(Agilent, США), включавшей 122 гена, мутации в которых 

приводят к развитию атаксии.

В результате было выявлено два носителя мутации 

БНП-С: пациент с мутацией c.3019C>G в гене NPC1 в гомо-

зиготном состоянии и пациентка с компаунд-гетерозигот-

ным носительством мутации c.2861C>T и новым вариантом 

c.1822A>C в гене NPC1.

У первого пациента начальные легкие проявления моз-

жечковой атаксии возникли в возрасте 8 лет и не прогрес-

сировали вплоть до 25-летнего возраста. В 10 лет к атак-

сии присоединилась дизартрия, а в 12 лет – нарушения 

исполнительных функций, несмотря на которые пациент 

смог обучиться плотницкому делу. При первом обращении 

за медицинской помощью в возрасте 38 лет у пациента 

отмечалось замедление вертикальных и горизонтальных 

саккад. Такие неспецифические глазодвигательные на-

рушения были расценены как начальные проявления хро-
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нической прогрессирующей наружной офтальмоплегии, в 
связи с чем была заподозрена митохондриальная патоло-
гия, обуслов ленная мутацией в гене POLG.

У второй пациентки в возрасте 15 лет развилось сни-
жение слуха на оба уха, так что потребовалось использова-
ние слуховых аппаратов. В 17 лет к этому присоединились 
мозжечковая атаксия и легкие нарушения исполнительных 
функций, что не помешало ей стать офисным работником. 
Замедление вертикальных и горизонтальных саккад при 
первичном осмотре в совокупности с описанными симпто-
мами также послужило основанием для предположения у 
пациентки митохондриальной патологии.

Таким образом, в обследованной популяции у 2,1% па-
циентов с атаксией с ранним началом (у 2 из 96) имелись 
мутации БНП-С, которая не рассматривалась исходно 
в дифференциально-диагностическом ряду. Это значи-
тельно превышает показатель заболеваемости БНП-С в 
среднем по популяции (1 случай на 120 000 живых ново-
рожденных). Такой результат особенно примечателен с 
учетом того, что из анализа были исключены 4 пациента с 
уже доказанным диагнозом БНП-С, так как при учете этих 
случаев доля пациентов с БНП-С среди больных с атакси-
ей с ранним началом увеличилась бы до 2,9% (6 из 204 па-
циентов).

Кроме того, в обследованной когорте больных с атак-
сией с ранним началом было выявлено 4 пациента с сомни-
тельным диагнозом БНП-С, из которых 1 пациент являлся 
носителем одиночной мутации в гене NPC1, у 2 пациентов 

имелся одиночный миссенс-вариант в гене NPC1 и 1 па-
циент являлся носителем одиночного миссенс-варианта в 
гене NPC2. Ни у одного из 4 гетерозиготных носителей му-
тации в генах NPC1/NPC2 не имелось значимой мутации в 
каком-либо другом из остальных 120 генов атаксии, иссле-
дованных при помощи панели. Примечательно, что у 1 из 
4 пациентов с сомнительным диагнозом БНП-С отмечались 
надъядерный парез вертикального взора и когнитивные 
нарушения, что укладывается в характерные проявления 
БНП-С у взрослых.

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
таргетное высокопроизводительное секвенирование мо-
жет служить эффективным методом скрининга на БНП-С 
в группах пациентов с неспецифичными проявлениями 
этого заболевания, у которых данный диагноз даже не был 
включен в первоначальный дифференциально-диагности-
ческий ряд, что выгодно отличает указанный метод от ме-
тодов окраски фибробластов филипином, секвенирования 
генов NPC1/NPC2 по Сэнгеру и определения оксистерола, 
которые применяются лишь при исходном подозрении на 
Б НП-С. Мутации в генах NPC1/NPC2 гораздо чаще встре-
чаются в популяции пациентов с атаксией с ранним нача-
лом, что позволяет отнести таких больных в группу риска 
по БНП-С. Более раннее выявление этого заболевания у 
лиц с нехарактерными его проявлениями позволит значи-
тельно уменьшить количество неверно диагностированных 
пациентов и своевременно начать субстратредуцирующую 
терапию. 
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