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РЕЗЮМЕ

Болезнь Ниманна-Пика — редкое генетическое заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, которое относится к группе патологий, характеризующихся нарушением 
обмена сфинголипидов. По современным данным известно, что болезнь Ниманна-Пика, 
тип В, обусловлена мутациями в гене SMPD1, который находится в коротком плече 11-й 
хромосомы. Миссенс-замена ведет к недостаточной выработке лизосомального фермен-
та — кислой сфингомиелиназы, которая отвечает за расщепление сфингомиелина в клетках. 
В результате сфингомиелин накапливается в клетках ретикулоэндотелиальной системы, 
что приводит к патологическим изменениям в различных органах.

В этой статье описан клинический случай девочки-подростка с болезнью Ниманна-
Пика типа В, у которой методами лучевой диагностики были выявлены характерные 
изменения внутренних органов.
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ABSTRACT

Niemann-Pick disease is a rare genetic disorder with an autosomal recessive inheritance 
pattern, which belongs to a group of sphingolipid metabolism diseases. According to available 
data, Niemann-Pick disease type B is caused by mutations in the SMPD1 gene, which is located 
on the short arm of chromosome 11. A missense substitution leads to insufficient production 
of the lysosomal enzyme acid sphingomyelinase, which is responsible for the breakdown of 
sphingomyelin. As a result, sphingomyelin accumulates in the cells of the reticuloendothelial 
system, leading to abnormalities in various organs. 

This article describes a clinical case of an adolescent girl with Niemann-Pick disease type B, 
in whom typical changes in the internal organs were identified using several medical imaging 
modalities.
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Список сокращений:
БНП — болезнь Ниманна-Пика, ЛПВП — липо

протеиды высокой плотности, ЛПОНП — липопро-
теины очень низкой плотности, КТ — компьютерная 
томография, МРТ — магнитно-резонансная томогра-
фия, УЗИ — ультразвуковое исследование.

ОБОСНОВАНИЕ

Болезнь Ниманна-Пика (БНП) — орфанное ауто
сомно-рецессивное наследственное заболевание, которое 
относится к болезням накопления. Выделяют несколько 
фенотипов заболевания, одним из вариантов является 
тип В, который обусловлен мутацией в гене сфинго-
миелин-фосфодиэстеразы 1 (SMPD1), расположенной 
на коротком плече 11-й хромосомы. Недостаточность 
данного фермента (также известного под названием 
«кислая сфингомиелиназа») вызывает накопление сфин-
гомиелина/холестерина в макрофагах, что приводит 
к увеличению их размеров за счет переполненных липи-
дами вакуолей и накоплению так называемых пенистых 
клеток в различных органах и тканях (в печени, селезенке, 
головном мозге, легких и т. д.) [1, 2].

При лабораторном исследовании у пациентов 
с БНП, тип В, обычно обнаруживаются микроцитарная 
анемия, лейкопения, тромбоцитопения, повышение 
активности печеночных ферментов, дислипидемия 
(повышение уровня атерогенных липидов — холе-
стерина ЛПНП, триглицеридов, снижение уровня 
холестерина ЛПВП), гипербилирубинемия, гипо
коагуляция, которые являются следствием поражения 
ретикуло-эндотелиальной системы костного мозга, 
печени и селезенки.  

Диагностика БНП типа В включает в себя опре-
деление сниженной или отсутствующей активности 
кислой сфингомиелиназы в высушенных пятнах 
крови. Для подтверждения диагноза проводится 
молекулярно-генетическое исследование с целью 
выявления мутаций в гене SMPD1 [3–5].

При применении методов лучевой диагностики 
могут выявляться типичные для данной формы за-
болевания изменения во внутренних органах.

Целью настоящей работы явилась демонстрация 
патологических изменений во внутренних органах 
у девочки-подростка с БНП, тип В, выявленных 
с помощью методов медицинской визуализации, 
а также анализ полученных данных в сравнении 
с результатами научной литературы. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка А., 14 лет. Ребенок от первой беремен-
ности, которая протекала без особенностей. С пер-
вого года отмечалось отставание по весо-ростовым  

показателям, к двум годам — увеличение объема живо-
та и гепатоспленомегалия, повышение уровня печеноч-
ных ферментов (АЛТ 46 ед/л, АСТ 78 ед/л). В возрасте 
пяти лет ребенку был генетически подтвержден диаг
ноз БНП, тип В, обусловленной комбинацией замены 
с.1468T>A (p.Tyr490Asp) в гетерозиготном состоянии 
и полиморфизма p.Val36Ala в гомозиготном состоянии. 
Кроме того, зафиксировано значительное снижение 
активности кислой сфингомиелиназы до 0,42 нмоль/
мг/17ч (норма — 0,56–4,62 нмоль/мг/17ч). До под-
росткового возраста пациентка не наблюдалась и в 
возрасте 14 лет обратилась к специалисту федераль-
ного центра с жалобами на отставание в физическом 
и половом развитии, частые носовые кровотечения, 
увеличение размеров живота, вялость. При обследова-
нии выявлено повышение уровня лизосфингомиелина 
до 79 нг/мл (норма — 0,2–15 нг/мл), резкое снижение 
активности кислой сфингомиелиназы до 0,02 мкМ/л/ч 
(норма — 1,5–25 мкМ/л/ч). 

При физикальном обследовании: масса тела — 
34,5 кг, рост — 134 см, ИМТ=19,5 см3/кг, весо-ростовой 
показатель — 0,21 SD. По телу определялись умерен-
ное количество экхимозов, нарушение поверхност-
ной чувствительности по полиневритическому типу. 
Диффузная мышечная гипотония, гипотрофия мышц 
конечностей, нарушение осанки в виде сглаженности 
шейного и поясничного лордозов, уплощения грудного 
кифоза, синдром короткой шеи. Признаков поражения 
нервной системы или когнитивных нарушений нет. 
При пальпации живота — печень +8 см от реберной 
дуги, нижний край селезенки — 5 см ниже пупка. 

По данным общего анализа крови отмечалось 
угнетение всех трех ростков гемопоэза (микроци-
тарная анемия, лейкопения, тромбоцитопения). При 
биохимическом анализе крови выявлено повышение 
активности печеночных трансаминаз, дислипиде-
мия (повышение уровня триглицеридов, ЛПОНП 
и снижение ЛПВП). По результатам коагулограммы 
отмечались признаки гипокоагуляции. 

При проведении ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости определялись при-
знаки гепатомегалии, реактивных изменений печени 
в виде повышения эхогенности паренхимы, диффуз-
ных изменений поджелудочной железы неспеци
фического характера, спленомегалия, образования 
селезенки. По эластографии печени была установлена 
F2 стадия фиброза по шкале METAVIR. 

По результатам УЗИ органов малого таза установле-
но, что размер матки существенно меньше возрастной 
нормы. Яичники лоцируются частично, фолликулы 
визуализируются. Половое развитие Теннер I. 

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов брюшной полости выявлены гепа-
тоспленомегалия, образования селезенки размерами 
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от 3х4 мм до 35х36 мм (наиболее крупное — в области 
ворот селезенки), утолщения надпочечников (рис. 1).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов 
брюшной полости у ребенка с болезнью Ниманна-Пика, 

тип В
Примечания: на Т1 определяется изогипоинтенсив-

ное образование в воротах селезенки. На Т2 определяет-
ся гипоинтенсивное образование с гиперинтенсивными 
включениями. 

Figure 1. Magnetic resonance imaging of the abdomen  
in an adolescent with Niemann-Pick disease type B

Notes: T1WI shows a iso-hypointense lesion in the splenic 
hilum. T2WI shows a hypointense lesion with hyperintense 
inclusions.

По данным компьютерной томографии (КТ) ор-
ганов грудной клетки визуализировались округлые 
перилимфатические очаги с четким ровным контуром, 
хаотично расположенные по всем легочным полям, 
с максимальным диаметром до 10 мм, «воздушные 
ловушки», утолщение междольковых перегородок — 
симптом «булыжной мостовой», уплотнение внутри-
долькового интерстиция с нарастанием интенсивности 
уплотнения в краниокаудальном направлении, утол-
щение междолевой плевры до 3–3,5 мм. Увеличение 
лимфатических узлов кардиодиафрагмального угла 
и подмышечных лимфатических узлов (рис. 2, 3).

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной 
клетки у подростка с болезнью Ниманна-Пика, тип В

Примечания: перилимфатические округлые очаги (белая 
стрелка), утолщение междольковых перегородок и вну-
тридолькового интерстиция (черная стрелка), утолщения 
междолевой плевры (синяя стрелка).

Figure 2. Chest computed tomography scan in an 
adolescent patient with Niemann-Pick disease type B
Notes: perilymphatic round nodules (white arrow), 

thickening of the interlobular septa and intralobular interstitium 
(black arrow), thickening of the interlobar pleura (blue arrow).

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной 
клетки (мягкотканое окно) у подростка с болезнью  

Ниманна-Пика, тип В
Примечания: увеличенные подмышечные лимфати-

ческие узлы до 14 мм по короткой оси (белая стрелка).

Figure 3. Chest computed tomography scan (soft tissue 
window) in a patient with Niemann-Pick disease type B
Notes: enlarged axillary lymph nodes up to 14 mm in the 

short axis (white arrow).

По данным рентгенографии кистей отмечались 
признаки отставания от паспортного возраста на 5 
лет (рис. 4).

При денситометрии Z-критерий ниже ожидаемых 
возрастных показателей. Z-критерий L1–L4= -3,4 SD. 
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Рис. 4. Рентгенограмма кистей подростка с болезнью 
Ниманна-Пика, тип В

Примечания: тени гороховидных костей накладыва-
ются на тени трехгранных костей с обеих сторон (черная 
стрелка), сесамовидные кости первых пястно-фаланговых 
суставов не визуализируются (белая стрелка).

Figure 4. X-ray exam of the hands of an adolescent patient 
with Niemann-Pick disease type B

Notes: the shadows of the pisiform bones overlap the 
shadows of the triquetral bones on both sides (black arrow); 
the sesamoid bones of the first metacarpophalangeal joints are 
not visible (white arrow).

Пациентка консультирована офтальмологом: при 
осмотре макулы визуализируется характерный сим-
птом «вишневой косточки», диагностирована маку-
лодистрофия обоих глаз, миопия. При проведении 
оценки функции внешнего дыхания отмечается легкое 
снижение жизненной емкости легких. 

На основании полученных данных пациентке под-
твержден диагноз: БНП, тип В, висцеральная форма. 
В структуре заболевания гепатомегалия с исходом 
в фиброз печени стадии F2 по шкале METAVIR, 
спленомегалия, синдром гиперспленизма, интер-
стициальная болезнь легких, поражение костной 
системы — остеопения, низкорослость, задержка 
пубертата, макулодистрофия OU. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей статье представлено клиническое 
наблюдение девочки-подростка с генетически под-
твержденной БНП, тип В, у которой по данным муль-
тимодальной лучевой визуализации были выявлены 
образования в селезенке, гепатоспленомегалия, утол-
щение надпочечников, отставание костного возраста 
от паспортного, снижение плотности костной ткани, 
увеличение лимфоузлов, типичные признаки интер-
стициального поражения легких. Подобные измене-
ния внутренних органов, выявляемые с помощью 

методов лучевой диагностики, описаны в нескольких 
зарубежных публикациях у детей с таким же типом 
заболевания [3, 6–10].

Дифференциальный диагноз при подозрении 
на БНП, тип В, должен включать другие болезни 
накопления (например, болезнь Гоше и др.), острый 
респираторный дистресс-синдром, острые инфекцион-
ные заболевания, такие как пневмоцистоз и лептоспи-
роз, а также лимфангиокарциноматоз и альвеолярный 
протеиноз [6–8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстри-
рует важность мультидисциплинарного и персонали-
зированного подхода к каждому пациенту и включение 
орфанных болезней накопления в дифференциаль-
но-диагностический ряд при выявлении характерных 
изменений во внутренних органах по результатам 
мультимодальной диагностики.
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