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Резюме
В	статье	представлен	клинический	случай	сочетания	ранее	не	описанных	эндокринных	нарушений:	

соматотропной	недостаточности,	задержки	полового	развития	с	болезнью	Ниманна-Пика	(тип	В),	отно-
сящейся	к	группе	лизосомных	болезней	накопления.	Описаны	клинические	проявления,	особенности	те-
чения	заболевания	у	данной	пациентки,	входящие	в	структуру	синдрома	Ниманна-Пика	(тип	В),	а	также	
алгоритм	дифференциальной	диагностики	выявленной	эндокринной	патологии.
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Болезнь	Ниманна-Пика	представляет	собой	редкое	
наследственное	 заболевание	 с	 аутосомно-рецессив-
ным	типом	наследования,	которое	относится	к	лизо-
сомным	болезням	накопления.	Клиническая	картина	
обусловлена	накоплением	гликосфинголипидов	и	хо-
лестерина	 в	 органах	 и	 тканях.	 Болезнь	 описана	A.	
Niemann	в	1914	г.	и	L.	Pick	в	1922	г.	[1].	Частота	встре-
чаемости	составляет	1	случай	на	100	000	детей.	Со-
отношение	относительно	пола	примерно	одинаковое.

Выделяют	 4	 клинических	 фенотипа	 болезни	
Ниманна-Пика:	А,	В,	С,	D.	Типы	А	и	В	являются	
самыми	тяжелыми	и	связаны	с	мутацией	гена	ли-
зосомальной	 сфингомиелиназы	 (SMPD1)	 [2–4].	
Патогенез	типов	С	и	D	связан	с	мутациями	в	генах	
NPC1	или	NPC2,	которые	отвечают	за	внутрикле-
точную	транспортировку	липидов.

Клиническая	картина	в	первую	очередь	сопро-
вождается	развитием	гепатолиенального	синдрома.

Для	типа	A	характерен	дебют	в	грудном	возрас-
те,	 прогрессирующее	 поражение	 нервной	 систе-
мы	и	развитие	гепатолиенального	синдрома.	Дети	
с	 болезнью	 Ниманна-Пика	 (тип	 А),	 как	 правило,	
погибают	в	раннем	детском	возрасте.	

Тип	B	манифестирует	в	более	позднем	возрасте,	
поражение	нервной	 системы	отсутствует,	 сплено-
мегалия	появляется	в	возрасте	2–6	лет,	поражение	
других	 органов	 отмечается	 позднее.	Низкий	 рост	
и	 вес	 коррелируют	 с	 большим	 объемом	 органов,	
задержкой	костного	возраста.	Дебют	болезни	Ни-
манна-Пика	(тип	С)	может	быть	в	любом	возрасте	
и	 характеризуется	 сочетанием	 различных	 невро-
логических	 нарушений.	 Скорость	 прогрессиро-
вания	 симптомов	 зависит	 от	 возраста	манифеста-
ции	 заболевания.	 Тип	 D	 описан	 в	 семьях	 Новой	
Шотландии.	 Так	 называемый	 тип	D	Nova	 Scotian	
формируется	 у	 детей	 старшего	 возраста,	 течение	
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заболевания	медленно	прогрессирующее,	с	посте-
пенным	увеличением	неврологической	симптома-
тики	[5–7].

Подтвердить	 диагноз	 позволяет	 определение	
уровня	активности	сфингомиелиназы	в	фибробла-
стах	и	лейкоцитах,	а	также	молекулярно-генетиче-
ское	 обследование,	 позволяющее	 идентифициро-
вать	мутацию	в	аффектном	гене.	

Таким	 образом,	 болезнь	 Ниманна-Пика	 отно-
сится	к	 группе	достаточно	хорошо	изученных	ге-
нетических	 орфанных	 синдромов,	 для	 некоторых	
вариантов	 которых,	 а	 именно	 для	 типа	 С,	 в	 на-
стоящее	 время	 существует	 возможность	 замести-
тельной	 ферментной	 терапии.	 Однако	 остается	
открытым	 вопрос	 вероятности	 сочетания	 данно-
го	 заболевания	 с	 другой	 врожденной	 патологией.	
В	доступной	литературе	мы	не	смогли	обнаружить	
описания	нарушений	функции	эндокринных	орга-
нов	при	 синдроме	Ниманна-Пика,	 в	 то	 время	как	
ряд	эндокринных	заболеваний	могут	также	иметь	
генетически	детерминированные	причины.	Описа-
ние	и	изучение	подобной	сочетанной	врожденной	
патологии,	несомненно,	 должно	представлять	 как	
научный,	так	и	практический	интерес	[6,	7].	

В	настоящей	публикации	мы	представляем	соб-
ственное	 клиническое	 наблюдение	—	 пациентку,	
обратившуюся	в	 эндокринологический	стационар	
по	поводу	задержки	роста	и	старта	пубертата.

Пациентка	А.,	14	лет	7	мес.,	родилась	на	38–39	
нед.	 от	 нормально	 протекавшей	 беременности.	
Брак	 близкородственный,	 по	 национальности	 де-
вочка	 —	 азербайджанка.	 Был	 представлен	 очень	
скудный	 анамнез	жизни	 и	 заболевания.	 Родители	
связывали	задержку	роста	с	перенесенным	в	вось-
милетнем	возрасте	острым	заболеванием,	которое	
сопровождалось	высокой	длительной	лихорадкой,	
гепатоспленомегалией,	обильным	отшелушивани-
ем	кожи.	В	связи	с	прогрессированием	низкоросло-
сти,	выраженной	гепатоспленомегалией	пациентка	
ранее	была	обследована;	проводился	дифференци-
альный	диагноз	с	классической	болезнью	Гоше,	ко-
торая	была	исключена.

На	 момент	 поступления	 в	 клинику	 СЗФМИЦ	
им.	 В.А.	 Алмазова	 рост	 пациентки	 составлял	 130	
см	(–4,1	SDS),	вес	33	кг,	самочувствие	ее	не	страда-
ло,	и	основные	жалобы	касались	снижения	темпов	
роста.	Клинически	обращал	на	себя	внимание	син-
дром	гепатоспленомегалии	(Рис.	1).	Половое	разви-
тие	соответствовало	стадии	1	по	Таннер	(вторичные	
половые	 признаки	 отсутствовали).	Интеллектуаль-
ное	развитие	соответствовало	возрасту.	При	гормо-
нальном	обследовании	тиреоидный	статус	был	нор-
мальным,	уровень	СТГ	на	нижней	границе	нормы,	
гонадотропные	 гормоны,	 эстрадиол,	 данные	 УЗИ	

органов	 малого	 таза	 соответствовали	 допубертат-
ным	 значениям.	 Кариотип	 нормальный	 женский	
(46,	ХХ).	На	рентгенограмме	лучезапястных	суста-
вов	от	2013	года	костный	возраст	соответствовал	10	
годам	(отставал	от	паспортного	на	3	года).	МРТ-кар-
тина	 головного	 мозга	 не	 показала	 патологических	
изменений	 хиазмально-селлярной	 области.	 Син-
дром	 гепатоспленомегалии	 был	 значительно	 вы-
ражен,	 печень	 и	 селезенка	 занимали	 практически	
всею	брюшную	полость,	спускаясь	в	малый	таз,	де-
формируя	живот	пациентки	и	увеличивая	его	разме-
ры,	что	было	подтверждено	данными	УЗИ	органов	
брюшной	полости.	Лабораторно	отмечалось	повы-
шение	 уровня	 печеночных	 трансаминаз	 (АЛТ	 —	
85,0	 Ед/л,	 АСТ	 —101,0	 Ед/л).	 При	 обследовании	
были	исключены	инфекционные	гепатиты,	гемогло-
бинопатии.	 Осмотрена	 офтальмологом,	 данных	 за	
наличие	симптома	вишневой	косточки	не	получено.	
Совокупность	синдромов	низкорослости	у	пациент-
ки	с	сохранным	интеллектом	и	выраженной	гепатос-
пленомегалией	явилась	основанием	для	поиска	при-
чины	заболевания	среди	синдромальных	вариантов	
болезней	накопления.

В	 ходе	 дифференциальной	 диагностики	 паци-
ентка	 была	 обследована	 на	 наличие	 болезни	Ни-
манна-Пика.	 Методом	 тандемной	 масс-спектро-

Рисунок1. Пациентка А., 13 лет 7 мес. 
Низкорослость. Синдром гепатоспленомегалии.
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метрии	 было	 установлено	 снижение	 активности	
фермента	 кислой	 сфингомиелиназы.	 Это	 явилось	
показанием	 к	 проведению	молекулярно-генетиче-
ского	 исследования,	 которое	 позволило	 иденти-
фицировать	мутации	c.188dupC	и	c.1345G>A	гена	
SMPD1	 (Рис.	 2),	 которые	могут	 приводить	 к	 раз-
витию	болезни	Ниманна-Пика,	тип	А/B.	Учитывая	
отсутствие	 в	 клинической	 картине	 неврологиче-
ских	симптомов	и	сохранность	интеллекта,	у	дан-
ной	пациентки	была	диагностирована	болезнь	Ни-
манна-Пика	(тип	В).	

Однако	 оставались	 не	 до	 конца	 понятными	 тя-
желая	низкорослость,	сопровождавшаяся	значимой	
задержкой	костной	дифференцировки	(что	нехарак-
терно	для	низкорослости,	ассоциированной	с	гене-
тическими	 синдромами),	 а	 также	 задержка	 старта	
пубертата.	 Учитывая	 данный	 факт,	 обследование	
было	продолжено	и	определены	показания	для	про-
ведения	 стимуляционных	 тестов	 для	 исключения	
соматотропной	 недостаточности,	 по	 результатам	
которых	 пик	 стимулированной	 секреции	 сомато-
тропного	гормона	соответствовал	3,76	нг/мл	в	про-
бе	с	клонидином	и	0,27	нг/мл	в	пробе	с	инсулином.	
Результаты	двух	стимуляционных	тестов	позволили	
диагностировать	 соматотропную	 недостаточность.	

Тот	факт,	что	по	данным	МРТ	гипофиза	патологи-
ческих	 изменений	 хиазмально-селлярной	 области	
не	 было	 выявлено,	 исключал	 органический	 генез	
патологии	 и	 свидетельствовал	 в	 пользу	 дефицита	
гормона	роста	генетического	происхождения.	

В	 связи	 с	 задержкой	 полового	 развития	 вы-
полнен	 стимуляционный	 тест	 с	 аналогом	 гона-
дотропин-рилизинг	 гормона	 (трипторелином)	
для	оценки	гонадотропной	функции	гипофиза.	Пик	
стимулированной	 секреции	 лютеинизирующего	
гормона	 (ЛГ)	 соответствовал	 12	 МЕ/мл,	 что	 ис-
ключило	 гипогонадотропный	 гипогонадизм	 гипо-
физарного	генеза.

Пациентке	была	назначена	заместительная	гор-
мональная	 терапия	 рекомбинантным	 препаратом	
гормона	роста.	

Таким	 образом,	 представленное	 клиническое	
наблюдение	свидетельствует	о	варианте	низкорос-
лости	сочетанного	генеза,	так	как	в	процессе	углу-
бленного	обследования	у	пациентки	пубертатного	
возраста	 был	 подтвержден	 не	 только	 орфанный	
генетический	 синдром	—	 болезнь	 Ниманна-Пика	
(тип	В),	 но	 и	 соматотропная	 недостаточность	 не-
опухолевого	генеза.	Известно,	что	низкорослость,	
сопровождающая	 ряд	 генетических	 синдромов,	

Рисунок2. Результаты тандемной масс-спектрометрии и генетического обследования.
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в	 большинстве	 случаев	 характеризуется	 отсут-
ствием	 задержки	 костной	 дифференцировки	 и,	
вследствие	 этого,	 низким	 ростовым	 потенциалом	
даже	при	попытках	применения	терапии	гормоном	
роста.	Практическое	значение	результатов	диагно-
стического	 поиска	 у	 данной	 пациентки	 состоит,	
на	 наш	 взгляд,	 в	 первую	 очередь	 в	 возможности	
обоснования	 и	 применения	 заместительной	 гор-
мональной	терапии	с	хорошим	ростовым	прогно-
зом,	 так	 как	 наличие	 соматотропной	 недостаточ-
ности	обуславливает	задержку	костного	возраста,	
что	 и	 было	 подтверждено	 в	 процессе	 обследо-
вания	 и,	 как	 следствие,	 перспективы	 линейного	
роста	 на	 фоне	 соответствующей	 заместительной	
терапии.	 Что	 касается	 задержки	 старта	 пуберта-
та,	 то	 для	 окончательного	 заключения	 требуется	
динамическое	 наблюдение	 пациентки.	 В	 случае	
спонтанного	старта	полового	развития,	что	в	боль-
шей	 степени	ожидается	по	полученным	нами	ре-
зультатам	 стимуляционного	 теста,	 можно	 будет	
констатировать	 функциональную	 задержку	 поло-
вого	развития	у	пациентки	с	сочетанной	тяжелой	
врожденной	 патологией.	 Однако	 в	 случае	 отсут-
ствия	спонтанного	пубертата	в	течение	следующих	
полутора-двух	лет	следует	констатировать	вариант	
центрального	 гипогонадизма	 гипоталамическо-
го	генеза,	который	также	требует	заместительной	
гормональной	 терапии	 эстроген-гестагенными	
препаратами.	 В	 заключение	 следует	 подчеркнуть	
важность	 диагностического	 поиска	 при	 редких	
врожденных	синдромах,	 ряд	которых,	даже	пред-
ставляясь	достаточно	хорошо	изученными	и	опи-
санными	в	литературе,	тем	не	менее,	может	иметь	
новые	характеристики,	связанные	как	с	самим	за-
болеванием,	так	и	с	ранее	неизвестным	сочетанием	
с	другими	генетическими	синдромами.
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