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Актуальность исследования: болезнь Ниманна-Пика типа c (БНП-С) — аутосомно-рецес-
сивное нейродегенеративное заболевание, вызванное мутациями генов nPc1 (в 95% случаев) 
или nPc2 (в 5% случаев). Ген nPc1 кодирует стерол-чувствительный транспортный белок позд-
них эндосом и лизосом, а ген nPc2 — растворимый лизосомальный белок, связывающий холе-
стерин с высокой аффинностью [2]. При БНП-С нарушается внутриклеточный транспорт липи-
дов, что приводит к накоплению в лизосомах холестерина, сфингомиелина и фосфолипидов в 
печени и селезенке, а также ганглиозидов в головном мозге. Частота встречаемости этого забо-
левания в мире — 1:120000 живорожденных. По данным Экспертного совета по редким (орфан-
ным) заболеваниям на 25.03.2019 в регистре состояло 37 пациентов с диагнозом болезнь Ниман-
на-Пика тип С, 12 из них — дети. Согласно данным СПБ ГКУЗ «Диагностический центр (меди-
ко-генетический)» в 2019 году в Санкт-Петербурге на учете состояло 2 ребенка с БНП-С.

цель исследования: рассмотреть нарушения механизмов внутриклеточного транспорта 
при БНП-С.

Материалы и методы: анализ и систематизация научной литературы.
Результаты: на клеточном уровне БНП-С характеризуется нарушением транспорта холе-

стерина путем эндоцитоза. В норме липопротеины низкой плотности (ЛПНП) доставляются в 
лизосомы, где они гидролизуются и образуется свободный холестерин, который быстро транс-
портируется из лизосом к плазматической мембране и различным частям клетки. В клетках 
пациентов с БНП-С (nPc1 или nPc2) неэстерифицированный холестерин накапливается в ли-
зосомах, в связи с этим в клетках больных БНП-С замедляются реакции фагоцитоза, рецеп-
тор-опосредованного катаболизма, клатрин-опосредованного эндоцитоза ЛПНП, апоптоза [1]. 
Накопление избыточного холестерина нарушает перенос белков лизосом — Rab 9 и  
маннозо-6-фосфатных белков-рецепторов, отвечающих за нормальное функционирование лизо-
сомальной системы. Нарушение транспорта липидов при БНП-С приводит также к замедле-
нию процесса аутофагии и в конечном счете к клеточной гибели. Увеличение концентрации 
сфингомиелина провоцирует повышение проницаемости лизосомальной мембраны и приво-
дит к выходу протеаз катепсинов из лизосом в цитозоль, что оказывает повреждающее дей-
ствие на митохондрии, вызывает окислительный стресс и апоптоз [3].

Выводы: нарушение обработки и утилизации эндоцитозированного холестерина играет 
ключевую роль в патогенезе БНП-С и может фактически объяснить общую дисфункцию вну-
триклеточного метаболизма липидов. В фибробластах пациентов с БНП-С снижена активность 
сфингомиелиназы, из-за чего в них происходит накопление сфингомиелина, что является ос-
новным диагностическим критерием. При окрашивании филипином фибробласты приобрета-
ют цвет морской волны из-за отложения липопигмента цероида, который образуется при свя-
зывании неэстерифицированного холестерина и филипина. В качестве терапии БНП-С исполь-
зуется препарат, подавляющий синтез гликосфинголипидов.
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