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Áîëåçíü Íèìàííà-Ïèêà òèïà Ñ (ÍÏ-Ñ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåäêîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâà-
íèå, èñòèííàÿ ÷àñòîòà êîòîðîãî íåäîîöåíèâàåòñÿ èç-çà íåñïåöèôè÷íîñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ. Äëÿ áîëåçíè ÍÏ-C õàðàêòåðåí
âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ñ ðàçëè÷íûìè ñðîêàìè ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ îò âíóòðèóòðîáíîãî è íåîíàòàëüíîãî
ïåðèîäà äî âçðîñëîãî âîçðàñòà. Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå áèîìàðêåðîâ äëÿ ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà è ãåíåòè÷å-
ñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëåé ãåíîâ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ äîëè ïàöèåíòîâ, âûÿâëåííûõ íà ðàííèõ ýòàïàõ
ðàçâèòèÿ áîëåçíè. Â ñòàòüå îïèñàíû íàèáîëåå çíà÷èìûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è èõ êîìáèíàöèè, à òàêæå îáñóæäàþòñÿ èçìåíå-
íèÿ, âíåñåííûå â ñóùåñòâóþùèå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ áîëåçíè ÍÏ-Ñ.
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Niemann-pick disease type C is a rare autosomal recessive neurodegenerative disorder, the real incidence of which has been
underestimated because of not specific clinical symptoms. The clinical symptoms of NP-C are highly variable with different onset
terms of manifestations from fetal and neonatal period to adulthood. In recent years there has been a growing use of biomarkers as
a selective screening and panel genetic tests which contributed to the earlier detection of the disease in patients. The article con-
tains the most important clinical manifestations and their combinations, as well as an update to the existing recommendations for
clinical practice.
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Áîëåçíü Íèìàííà-Ïèêà òèïà Ñ (ÍÏ-Ñ) ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ðåäêîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íåéðîäåãåíåðà-
òèâíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ìóòàöèÿìè â ãåíàõ
NPC1 èëè NPC2, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà ëèïèäîâ è èçáûòî÷íîìó íà-
êîïëåíèþ ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ â ãîëîâíîì ìîçãå, ïå÷å-
íè è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Çàáîëåâàíèå âûÿâëÿåòñÿ
ñðåäè ëèö âñåõ íàöèîíàëüíîñòåé ñ ÷àñòîòîé îò 1:89 000
äî 1:100 000 æèâûõ íîâîðîæäåííûõ.

Èñòèííàÿ ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ íåäîîöåíèâàåòñÿ
èç-çà íåñïåöèôè÷íîñòè ñèìïòîìîâ, ïàöèåíòàì íåðåäêî
óñòàíàâëèâàåòñÿ íåïðàâèëüíûé äèàãíîç [1]. Äëÿ áîëåçíè
ÍÏ-C õàðàêòåðåí âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîð-
ôèçì ñ ðàçëè÷íûìè ñðîêàìè ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâà-
íèÿ îò âíóòðèóòðîáíîãî è íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà äî
âçðîñëîãî âîçðàñòà [1—3]. Ðàçíîîáðàçíàÿ êëèíè÷åñêàÿ

ñèìïòîìàòèêà, âêëþ÷àþùàÿ íåâðîëîãè÷åñêèå, ïñèõè÷å-
ñêèå è âèñöåðàëüíûå ñèìïòîìû, ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
ó ïàöèåíòà êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â ðàçëè÷íûõ êîì-
áèíàöèÿõ. Êàê ïðàâèëî, òðåáóþòñÿ êîíñóëüòàöèè ðàç-
ëè÷íûõ ñïåöèàëèñòîâ, îò âðà÷åé ïåðâè÷íîãî çâåíà —
ïåäèàòðîâ è òåðàïåâòîâ — äî íåâðîëîãîâ, ãåïàòîëîãîâ,
ãåìàòîëîãîâ è ïñèõèàòðîâ. Â ðåçóëüòàòå ïðîõîäèò ìíîãî
âðåìåíè äî óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà [4—7]. Âìåñòå ñ òåì,
ýôôåêòèâíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò
ñðîêîâ åãî íàçíà÷åíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò èñêëþ÷èòåëüíóþ
âàæíîñòü ðàííåé äèàãíîñòèêè.

Ïåðâûå ìåæäóíàðîäíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè
ïî äèàãíîñòèêå è âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-C
áûëè ïîäãîòîâëåíû â 2009 ã. íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòå-
ðàòóðû è ñîãëàñîâàííîãî ìíåíèÿ ãðóïïû ýêñïåðòîâ è
îáíîâëåíû â 2012 ãîäó [8, 9]. Ðîññèéñêèå ôåäåðàëüíûå

16



êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè îïóáëèêîâàíû â 2013 ãîäó
[10]. Êëþ÷åâûì àñïåêòîì ðåêîìåíäàöèé ïî äèàãíîñòèêå
ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà êëèíè÷åñêîé øêàëû, îïðåäåëÿþùåé
âåðîÿòíîñòü áîëåçíè ÍÏ-Ñ è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîêàçà-
íèÿ ê ïðîâåäåíèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 4 ëåò. Â äàëüíåéøåì áûëà ñî-
çäàíà êëèíè÷åñêàÿ øêàëà äëÿ äåòåé áîëåå ðàííåãî âîç-
ðàñòà, ó÷èòûâàþùàÿ ñïåêòð ñèìïòîìîâ, âûÿâëÿåìûõ
â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå è ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå [8,
9, 11]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûå øêàëû ïðåäñòàâëåíû
â îòêðûòîì äîñòóïå íà ñàéòå www.NPC-SI.ru. Îíè àê-
òèâíî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ïåðâîãî ýòàïà äèàãíîñ-
òèêè çàáîëåâàíèÿ è ïðè ôîðìèðîâàíèè ïîêàçàíèé äëÿ
ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèèé.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óäàëîñü äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííîãî
ïðîãðåññà â äèàãíîñòèêå áîëåçíè ÍÏ-C. Èçìåíåíèÿ
êàñàþòñÿ êàê ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè áîëåçíè, òàê è
àëãîðèòìîâ è èíñòðóìåíòîâ äëÿ êëèíè÷åñêîãî è áèîõè-
ìè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ïàöèåíòîâ ãðóïï ðèñêà [12]. Øè-
ðîêîå èñïîëüçîâàíèå áèîìàðêåðîâ äëÿ ñåëåêòèâíîãî
ñêðèíèíãà è ïàíåëåé òàðãåòíûõ ãåíîâ äëÿ ÄÍÊ-äèà-
ãíîñòèêè ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ äîëè ïàöèåíòîâ,
âûÿâëåííûõ íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ áîëåçíè, è ÿâè-
ëîñü îñíîâàíèåì äëÿ óòî÷íåíèÿ íàèáîëåå çíà÷èìûõ
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è èõ êîìáèíàöèé, à òàêæå

âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â ñóùåñòâóþùèå êëèíè÷åñêèå ðå-
êîìåíäàöèè [12, 13].

Ìíîãèå ñèìïòîìû ÿâëÿþòñÿ íåñïåöèôè÷íûìè è èõ
äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî ïî-
âûøåíà êîìáèíàöèåé ñ äðóãèìè ïðèçíàêàìè (òàáëèöà).

Íî äàæå òàêîé âûñîêîñïåöèôè÷íûé ñèìïòîì, êàê
âåðòèêàëüíûé íàäúÿäåðíûé ïàðàëè÷ âçîðà (ÂÍÏÂ), íå
âñåãäà ìîæåò áûòü âûÿâëåí íà ðàííèõ ñðîêàõ áîëåçíè,
÷òî îáóñëîâëåíî öåëûì ðÿäîì òåõíè÷åñêèõ òðóäíîñòåé.
Çàìåäëåíèå âåðòèêàëüíûõ ñàêêàä ÷àñòî ìàñêèðóåòñÿ
ìîðãàíèåì, â ñâÿçè ñ ÷åì âî âðåìÿ îáñëåäîâàíèÿ âåêè
äîëæíû áûòü ïîäíÿòû [12]. Ïðè èññëåäîâàíèè ãëàçîäâè-
ãàòåëüíîé ôóíêöèè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïîëíûé íà-
áîð òåñòîâ, âêëþ÷àÿ: ïðîâåðêó ñàìîïðîèçâîëüíûõ ñàê-
êàä, ïëàâíîå ñëåæåíèå, ôóíêöèþ óäåðæàíèÿ âçîðà, îï-
òîêèíåòè÷åñêèé íèñòàãì è âåðãåíòíûå äâèæåíèÿ ãëàç-
íûõ ÿáëîê [14]. Âàæíîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò
âèäåîîêóëîãðàôèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ çàôèêñèðîâàòü âñå òè-
ïû äâèæåíèé ãëàç è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êîëè÷å-
ñòâåííîãî àíàëèçà ãëàçîäâèãàòåëüíîé ôóíêöèè è âûÿâ-
ëåíèÿ ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé [14].

Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî ÂÍÏÂ ìîæåò áûòü ïåð-
âûì ñèìïòîìîì è ïîÿâëÿòüñÿ äî âèñöåðàëüíûõ, íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ èëè ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâà-
íèÿ. Èíîãäà ÂÍÏÂ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì

ISSN 2073-7998 17

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹4
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ÍÏ-C ó âçðîñëûõ, ïðåäñòàâëÿÿ ñîáîé âûñîêî÷óâñòâèòå-
ëüíûé è ñïåöèôè÷åñêèé ïðèçíàê.

Íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðè ÍÏ-Ñ ÷àñòî ðàçâè-
âàþòñÿ ïîñòåïåííî, ïðîÿâëÿÿñü òàêèìè íåñïåöèôè÷å-
ñêèìè ñèìïòîìàìè, êàê ñíèæåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà
(öåíòðàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ) èëè ÷àñòûå ïàäåíèÿ, íåóêëþ-
æåñòü â ñëó÷àÿõ íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ â ñòàðøåì äåòñêîì
âîçðàñòå.

Ìîçæå÷êîâàÿ àòàêñèÿ îòìå÷àåòñÿ ó 85—90% ïàöèåí-
òîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ, îäíàêî â èçîëèðîâàííîì âèäå íå
ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì çà-
áîëåâàíèÿ [4, 15, 16]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííîé
ìîçæå÷êîâîé àòàêñèåé, à òàêæå ñðåäè áîëüíûõ ñî ñïàñ-
òè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áîëåçíü ÍÏ-Ñ âñòðå÷àåòñÿ
ðåäêî. Ïàöèåíòû ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ïîïàäàþò â êàòåãî-
ðèþ «àòàêñèè ñ ðàííèì íà÷àëîì (ÀÐÍ)», ïîñêîëüêó
àòàêñèÿ ðàçâèâàåòñÿ ó íèõ â âîçðàñòå äî 40 ëåò (òàáëèöà).
Âìåñòå ñ òåì, äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü àòàêñèè çíà-
÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïðè å¸ êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
ñèìïòîìàìè [17]. Ïðè áîëåçíè ÍÏ-Ñ ÀÐÍ, êàê ïðàâè-
ëî, ïðèñóòñòâóåò â âèäå «ìåäëåííîé àòàêñèè», êîòîðàÿ
çà÷àñòóþ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìûøå÷íîé äèñòîíèåé, à ó íå-
êîòîðûõ ïàöèåíòîâ — è ïàðîêñèçìàìè ìèîêëîíè÷åñêèõ
ñóäîðîã. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÍÏ-Ñ èçìåíåíèå
ïîõîäêè ïî òèïó äèíàìè÷åñêîé àòàêñèè íàáëþäàåòñÿ íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ, íî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò íàáëþ-
äàòüñÿ òîëüêî çàìåäëåíèå äâèæåíèé, à ïîõîäêà èçìåíÿ-
åòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè.

Ñèìïòîìû, êîòîðûå, ïîìèìî àòàêñèè, ÷àùå íàáëþ-
äàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïàöèåíòàìè ñ ÀÐÍ, è êîòîðûå â ñâÿçè ñ ýòèì ìîãóò
ñëóæèòü â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, âêëþ÷à-
þò: óõóäøåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è ïñèõè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà, ÂÍÏÂ è äèñòîíèþ (îñîáåííî ðóê). Ïðè
îáñëåäîâàíèè 133 ïàöèåíòîâ ñ ÀÐÍ ñîîáùàëîñü î íåîá-
õîäèìîñòè íàïðàâëåíèÿ íà äèàãíîñòèêó áîëåçíè ÍÏ-Ñ
ïàöèåíòîâ ñ íåîáúÿñíèìîé ÀÐÍ, ó êîòîðûõ ïðèñóòñò-
âóþò 2 èç 3 äîïîëíèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ, ïåðå÷èñëåí-
íûõ âûøå, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
è ñïåöèôè÷íîñòü äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏ-Ñ (äî 90%)
[16].

Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñêðèíèíãà íà áîëåçíü
ÍÏ-Ñ ñ ó÷àñòèåì 24 ïàöèåíòîâ ñ ìîçæå÷êîâîé àòàê-
ñèåé è ïðåñåíèëüíûì ñíèæåíèåì êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé áûëî âûÿâëåíî 4 ñëó÷àÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ (÷àñòîòà
17%) [17]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèìè ìåòî-
äàìè ìîæíî âûÿâèòü ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ñðå-
äè áîëüíûõ ñ ÀÐÍ, ó êîòîðûõ ýòî çàáîëåâàíèå ìîæåò
áûòü ïðîïóùåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ ìåòîäîâ
äèàãíîñòèêè [15]. Â èññëåäîâàíèè ñ ïðèìåíåíèåì ñåê-
âåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïà-
íåëè ãåíîâ äëÿ äèàãíîñòèêè àòàêñèè ó 204 ïàöèåíòîâ
ñ ÀÐÍ äèàãíîç áîëåçíè ÍÏ-Ñ áûë óñòàíîâëåí 6 áîëü-
íûì — â 2,9% ñëó÷àåâ [16]. Îáùàÿ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ
âàðèàíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ãåíà NPC1 ñîñòàâ-
ëÿëà 8/192 (4,17%), ÷òî áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

âûøå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòîòîé (1,6%) â êîíòðîëüíîé
êîãîðòå (p = 0,011) [16].

Â öåëîì, îïóáëèêîâàííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
ïîâûøåíèè äîëè áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ â êëèíè÷å-
ñêîé âûáîðêå ÀÐÍ, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÀÐÍ íåÿñ-
íîé ýòèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ âûñîêî çíà÷èìûì êëèíè÷åñêèì
ïðèçíàêîì áîëåçíè ÍÏ-Ñ [15, 16].

Ìûøå÷íàÿ äèñòîíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðåòüå ïî
÷àñòîòå ðàññòðîéñòâî äâèãàòåëüíîé ñôåðû è ïðèçíàåòñÿ
îäíèì èç îñíîâíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåç-
íè ÍÏ-Ñ, îòìå÷àÿñü â 40—50% äèàãíîñòèðîâàííûõ ñëó-
÷àÿõ [4, 18—20]. Îíà ìîæåò áûòü ëèáî ïî òèïó ëîêàëü-
íîé ôîðìû òîðñèîííîé äèñòîíèè ñ ïîðàæåíèåì ìûøö
ëèöà, âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé è êèñòè, ëèáî ïî òèïó ãåíå-
ðàëèçîâàííîé ìûøå÷íîé äèñòîíèè, ïðèâîäÿùåé ê íà-
ðóøåíèþ ïîõîäêè [4, 20]. Ëîêàëüíûå ôîðìû íåðåäêî
ÿâëÿþòñÿ ëèøü íà÷àëüíîé ñòàäèåé ãåíåðàëèçîâàííûõ
ôîðì. Ó ÷àñòè áîëüíûõ, îäíàêî, ëîêàëüíûå ôîðìû îñòà-
þòñÿ èçîëèðîâàííûìè. Â õîäå åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ
áîëåçíè ÍÏ-Ñ îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê áîëåå ïîçäíåìó
âîçíèêíîâåíèþ ìûøå÷íîé äèñòîíèè, ïî ñðàâíåíèþ
ñ äðóãèìè íåâðîëîãè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè, è îíà ÷àùå
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ðàçâèòèè íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòî-
ìîâ â ïîäðîñòêîâîì èëè ìîëîäîì âîçðàñòå [4, 6, 12, 18].
Âìåñòå ñ òåì, ñî÷åòàíèå äèñòîíèè è äðóãèõ ñèìïòîìîâ
(«äèñòîíèÿ ïëþñ»), òàêèõ, êàê àòàêñèÿ, ìèîêëîíè÷åñêèå
ïðèñòóïû, ÂÍÏÂ, äèçàðòðèÿ, äèñôàãèÿ, ñíèæåíèå êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé, ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, êàòà-
ëåïñèÿ èëè ñïëåíîìåãàëèÿ, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò âå-
ðîÿòíîñòü áîëåçíè ÍÏ-Ñ. Ìîëîäîé âîçðàñò íà ìîìåíò
íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ (<40 ëåò) ïîìîãàåò îòãðàíè÷èòü äèñ-
òîíèþ ïðè áîëåçíè ÍÏ-Ñ îò äèñòîíèè ïðè ñïàñòè÷å-
ñêîé êðèâîøåå ñðåäíåãî âîçðàñòà [5]. Ëîêàëüíûå ñèìï-
òîìû äèñòîíèè, íàáëþäàåìûå ïðè áîëåçíè ÍÏ-Ñ,
âêëþ÷àþò äèñòîíèþ êèñòåé ðóê ïðè ñãèáàíèè çàïÿñòüÿ
è íàëè÷èå íàòÿíóòîé óëûáêè âî âðåìÿ ðå÷è â ñâÿçè ñ äè-
ñòîíèåé ìûøö íèæíåé ÷åëþñòè (Iodice R, ëè÷íîå ñîîá-
ùåíèå). Îïèñàíû òàêæå äðóãèå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû,
òàêèå, êàê ãðèìàñíè÷àíüå, íàðóøåíèå ñàêêàäè÷åñêèõ
äâèæåíèé ãëàçíûõ ÿáëîê ïðè ôèêñàöèè âçãëÿäà íà ïðåä-
ìåòàõ èëè ïåðåõîäà âçãëÿäà ñ îäíîé òî÷êè íà äðóãóþ. Íà
îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îáñëåäîâàíèè ïà-
öèåíòîâ, íàáëþäàâøèõñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëèíè-
êàõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè áîëüíûõ ñ äèñòîíèåé ìîæíî
âûÿâèòü äî 2% è áîëåå ñëó÷àåâ áîëåçíè ÍÏ-Ñ [21]. Ìû-
øå÷íàÿ äèñòîíèÿ äîëæíà ñ÷èòàòüñÿ çíà÷èìûì êëèíè÷å-
ñêèì ïðèçíàêîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà íà áîëåçíü
ÍÏ-Ñ.

Ïðåñåíèëüíàÿ äåìåíöèÿ, èëè ðàííåå ñíèæåíèå êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé (ÐÑÊÔ), ðàçâèâàåòñÿ â âîçðàñòå äî
65 ëåò è ðàñïîçíàåòñÿ âñå ÷àùå [22]. Â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ÐÑÊÔ ñâÿçûâàþò ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (ÁÀ),
îäíàêî íàñëåäñòâåííûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîé-
ñòâà, âêëþ÷àÿ áîëåçíü ÍÏ-Ñ, âñå ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ â êà-
÷åñòâå ïðè÷èíû, ëåæàùåé â åãî îñíîâå [22—24].
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Áîëåçíü ÍÏ-Ñ îáëàäàåò ðÿäîì îáùèõ íåéðîïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñ ÁÀ è äðóãèìè âèäàìè äåìåíöèè
(ëîáíî-âèñî÷íàÿ äåìåíöèÿ, áîëåçíü äèôôóçíûõ òåëåö
Ëåâè), òàêèõ, êàê, íàïðèìåð, îòëîæåíèå áåòà-àìèëîèäà,
íåéðîôèáðèëëÿðíûå êëóáêè è ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ òàó-áåëêà [22, 25]. ÐÑÊÔ íàáëþäàåòñÿ ïî ìåðå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåí-
òîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ñ íà÷àëîì â ïîäðîñòêîâîì è
âçðîñëîì âîçðàñòå. ÐÑÊÔ ïðè íà÷àëå áîëåçíè ÍÏ-Ñ âî
âçðîñëîì âîçðàñòå, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïñèõè-
àòðè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè. Â ðåçóëüòàòå áîëåçíü ÍÏ-Ñ
îøèáî÷íî ïðèíèìàþò çà ýíäîãåííîå ïñèõè÷åñêîå çàáî-
ëåâàíèå, â ÷àñòíîñòè øèçîôðåíèþ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ
ñ íà÷àëîì áîëåçíè ÍÏ-Ñ â äåòñêîì âîçðàñòå ÐÑÊÔ âû-
ÿâëÿåòñÿ ðåæå, íåñìîòðÿ íà ÷àñòîå íàðóøåíèå èíòåëëåê-
òóàëüíîãî ðàçâèòèÿ è òðóäíîñòè ïðè îáó÷åíèè â øêîëå
[9, 12, 26—28].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑÊÔ íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü âñå
êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, îöåíèòü ïîâåäåí÷åñêèå ñèìï-
òîìû, ïñèõèàòðè÷åñêèé àíàìíåç è íàëè÷èå ôóíêöèî-
íàëüíûõ íàðóøåíèé. Ó âçðîñëûõ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ âîç-
ìîæíî âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîôèëÿ êîãíèòèâ-
íîãî äåôèöèòà: ðàííèå ïðèçíàêè êîãíèòèâíûõ íàðóøå-
íèé âêëþ÷àþò ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ê öåëåíàïðàâ-
ëåííîé äåÿòåëüíîñòè, ñêîðîñòè îáðàáîòêè èíôîðìà-
öèè è âåðáàëüíîé ïàìÿòè èç-çà ôðîíòàëüíî-ñóáêîðòè-
êàëüíîãî äåôèöèòà. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ íàðÿäó ñ âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè ïàìÿòè è
ïîâåäåíèÿ îòìå÷àþòñÿ äàëüíåéøåå ñíèæåíèå êîãíè-
òèâíîé ôóíêöèè è ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè
âûïîëíÿòü ïîâñåäíåâíóþ ðàáîòó. Âûÿâèòü áîëåçíü
ÍÏ-Ñ ïîìîãàþò ñîîòâåòñòâóþùèå íåéðîïñèõîëîãè÷å-
ñêèå òåñòû ñ ýëåìåíòàìè, ïîçâîëÿþùèìè îïðåäåëèòü
åå òÿæåñòü [29]. Òåñòû íà çðèòåëüíî-ìîòîðíóþ êîîðäè-
íàöèþ è áåãëîñòü ðå÷è ìîãóò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûìè
ó ïàöèåíòîâ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Òåñò
MMSE (Êðàòêàÿ øêàëà îöåíêè ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà),
áëîêîâûé òåñò Êîðçè, òåñò ñ ïîèñêîì àíàëîãèé è òåñò
ñ ðèñîâàíèåì ÷àñîâ ïîäõîäÿò äëÿ ïàöèåíòîâ ñ áîëåå òÿ-
æåëûì çàáîëåâàíèåì [13].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïóáëèêîâàíî ëèøü íåñêîëü-
êî èññëåäîâàíèé ïî ïðîâåäåíèþ ñêðèíèíãà íà áîëåçíü
ÍÏ-Ñ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÐÑÊÔ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî íàëè÷èå ó íèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ ìîæåò áûòü ïîëåçíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ
ñëó÷àåâ. Ðåçóëüòàòû îäíîãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà
ïîâûøåííóþ äîëþ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ñðåäè
250 áîëüíûõ ñ «ïðåñåíèëüíûì ñíèæåíèåì êîãíèòèâíîé
ôóíêöèè», ò.å. ñ ÐÑÊÔ [29]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè,
ïðîâåäåííîì ó 24 ïàöèåíòîâ ñ ÐÑÊÔ è äåãåíåðàòèâíîé
àòàêñèåé, áûëî âûÿâëåíî 4 ñëó÷àÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ (÷àñ-
òîòà 17%) [17]. Ýòà ÷àñòîòà óâåëè÷èâàëàñü äî 31% ïðè
äîïîëíèòåëüíîì íàëè÷èè ó áîëüíûõ ÂÍÏÂ [17].

Ïðè ðàñ÷åòå èíäåêñà âåðîÿòíîñòè ÍÏ-Ñ (ÈÂ
ÍÏ-Ñ) ó÷èòûâàåòñÿ íàëè÷èå êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.
Èñïîëüçîâàíèå ýòîãî èíäåêñà ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñî-

áîé ýôôåêòèâíûé ìåòîä ñêðèíèíãà äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëó-
÷àåâ áîëåçíè ÍÏ-Ñ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÐÑÊÔ [30,31]
Íåñìîòðÿ íà íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, ïîëó÷åí-
íûõ èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé ïî ñêðèíèíãó íà
áîëåçíü ÍÏ-Ñ, ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ÐÑÊÔ ñ÷èòàåòñÿ
çíà÷èìîé «êëèíè÷åñêîé íèøåé» äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòîãî
çàáîëåâàíèÿ.

Áîëåçíü ÍÏ-Ñ íàðÿäó ñ íåñêîëüêèìè äðóãèìè âðîæ-
äåííûìè íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïîïàäàåò â ãðóïïó
çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îðãàíè÷åñêèìè ïñè-
õè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè. Ïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòî-
ìû ÷àùå âñåãî íàáëþäàþòñÿ ïðè ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ
â ïîäðîñòêîâîì è âçðîñëîì âîçðàñòå, îáíàðóæåíû ïðàê-
òè÷åñêè ó 55% ïàöèåíòîâ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ýòè
ñèìïòîìû ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ïðè ïåðâîì îáðàùåíèè.
Â èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 87 ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ
ÍÏ-Ñ èç íàöèîíàëüíîé êîãîðòû ÑØÀ ïñèõèàòðè÷åñêèå
ïðîáëåìû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå âîçíèêàëè ó ïà-
öèåíòîâ â âîçðàñòå ñòàðøå 18 ëåò (45%), ïî ñðàâíåíèþ
ñ áîëåå ìîëîäûìè áîëüíûìè (11%; p < 0,01). Ïñèõèàò-
ðè÷åñêèå ñèìïòîìû è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ íàáëþ-
äàëèñü ñîîòâåòñòâåííî ó 45% è 61% ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ ÍÏ-C ñ ïîçäíèì íà÷àëîì, à â äðóãîé íåáîëüøîé
êîãîðòå ïàöèåíòîâ ïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòîìû áûëè îò-
ìå÷åíû â 86% ñëó÷àåâ, îäíàêî êàêîãî-ëèáî ñïåöèôè÷å-
ñêîãî ïñèõè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ó íèõ íå íàáëþäàëîñü.
Ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-C, îñîáåííî âçðîñëûõ, ìî-
æåò ïðèñóòñòâîâàòü ðÿä ïñèõèàòðè÷åñêèõ è íåâðîëîãè-
÷åñêèõ ñèìïòîìîâ: ÷àùå âñåãî êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
(óõóäøåíèå ïàìÿòè è ñêîðîñòè ïñèõîìîòîðíûõ ðåàê-
öèé), øèçîôðåíîïîäîáíûå ñèìïòîìû (÷àñòî ñ àòèïè÷-
íûìè îñîáåííîñòÿìè) è ðàññòðîéñòâà íàñòðîåíèÿ. Ýòè
ñèìïòîìû ìîãóò ìàñêèðîâàòü äðóãèå ñèìïòîìû áîëåçíè
ÍÏ-C [32, 33].

Êàê è ïðè ìíîãèõ äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäà-
þùèõñÿ îðãàíè÷åñêèìè ïñèõèàòðè÷åñêèìè ñèìïòîìà-
ìè, ïàöèåíòû ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ìîãóò îñòàâàòüñÿ ñ íå-
âåðíî óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò
â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì íåîäíîðîäíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíà-
êîâ, ìåäëåííûì ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâàíèÿ è íèç-
êîé îñâåäîìëåííîñòüþ î áîëåçíè ÍÏ-Ñ â êà÷åñòâå âîç-
ìîæíîé ïðè÷èíû ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Ïñèõèàòðè-
÷åñêèå ñèìïòîìû ìîãóò áûòü åäèíñòâåííûì ïðîÿâëåíè-
åì áîëåçíè ÍÏ-Ñ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, ïðåæäå ÷åì î÷å-
âèäíûì ñòàíåò íàëè÷èå è äðóãèõ ñèìïòîìîâ. Ñëåäîâàòå-
ëüíî, ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå îáðàùàþòñÿ ê ïñèõèàòðó,
çà÷àñòóþ äèàãíîñòèêà áîëåçíè ÍÏ-Ñ ÿâëÿåòñÿ îòñðî-
÷åííîé.

Ñèìïòîìû ïñèõîçà ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè ïñè-
õèàòðè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áîëåçíè ÍÏ-Ñ è ÷àñòî
âûãëÿäÿò, êàê øèçîôðåíîïîäîáíûå ñèìïòîìû, âêëþ÷àÿ
ïàðàíîèäíûé áðåä, ñëóõîâûå ãàëëþöèíàöèè è íàðóøå-
íèÿ ïðîöåññà ìûøëåíèÿ. Ñîîáùàåòñÿ òàêæå î ðàçâèòèè
äåïðåññèè, áèïîëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà è îáñåññèâ-
íî-êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâ [9, 33, 34]. Â ðåòðîñïåê-
òèâíîì îáçîðå ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó âçðîñëûõ
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ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ âî Ôðàíöèè, êîòîðûì áû-
ëî âûïîëíåíî ïñèõèàòðè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, ñèìïòî-
ìû ïñèõîçà áûëè îáíàðóæåíû ó 55%, è ó ïîëîâèíû èç
íèõ áûë óñòàíîâëåí ïñèõèàòðè÷åñêèé äèàãíîç: øèçîô-
ðåíèÿ â 27% ñëó÷àåâ è äåïðåññèÿ â 23% ñëó÷àåâ [13]. Ñè-
ñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ïñèõè-
àòðè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì ó 58 ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ
ÍÏ-Ñ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ áûëè ïîäðîñòêàìè èëè
âçðîñëûìè íà ìîìåíò ïîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ, ïîêàçàë, ÷òî ïñèõîòè÷åñêèå ñèìïòîìû îòìå÷à-
ëèñü â 62% ñëó÷àåâ, ïðîÿâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíè-
åì ïîâåäåíèÿ èëè íàñòðîåíèÿ, â 52% è 38% ñëó÷àåâ ñî-
îòâåòñòâåííî [13]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ó 87% ïàöè-
åíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ èç ÑØÀ èìåëèñü ïðîáëåìû
ñ îáó÷åíèåì, ÷òî òàêæå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ïñèõèàòðè-
÷åñêîé ïðàêòèêå [27].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èìååòñÿ ëèøü íåáîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ î ãåíåòè÷åñêîì
ñêðèíèíãå íà áîëåçíü ÍÏ-Ñ â âûáîðêàõ ïñèõèàòðè÷å-
ñêèõ áîëüíûõ. Îäíàêî â èññëåäîâàíèè «ZOOM», â êî-
òîðîì ïðîâîäèëñÿ ñèñòåìàòè÷åñêèé ñêðèíèíã íà íàëè-
÷èå ìóòàöèé ãåíîâ NPC1 è NPC2 ó 250 ïàöèåíòîâ ñ íå-
âðîëîãè÷åñêèìè è ïñèõèàòðè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè, áû-
ëî âûÿâëåíî 3 (1,2%) íîâûõ ñëó÷àÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ, è
åùå 12 ïàöèåíòîâ (4,8%), êîòîðûå áûëè ðàñöåíåíû êàê
ïàöèåíòû ñ âîçìîæíûì äèàãíîçîì áîëåçíè ÍÏ-Ñ [21].
Ó íèõ áûëà íàéäåíà îäíà ìóòàöèÿ. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ
â ýòîé âûáîðêå áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â îáùåé
ïîïóëÿöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ñêðèíèíã íà áî-
ëåçíü ÍÏ-Ñ â îïðåäåëåííûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ
âûáîðêàõ ìîæåò ïðèâåñòè ê îáíàðóæåíèþ íîâûõ ñëó÷à-
åâ áîëåçíè.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîç-
ìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ëîáíî-âèñî÷íîé äåìåíöèè ó ïàöè-
åíòîâ ìîëîäîãî âîçðàñòà, ÷òî òàêæå íåîáõîäèìî ðàñ-
ñìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïîêàçàíèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè áî-
ëåçíè ÍÏ-Ñ. Ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àþòñÿ ñèìïòîìû ïðî-
ãðåññèðóþùåé äåìåíöèè, êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ è
ïîâåäåí÷åñêèå ïðîáëåìû.

Íàñòîðîæåííîñòü â îòíîøåíèè àòèïè÷íûõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ ìîæåò ïîìî÷ü îòëè÷èòü áîëåçíü ÍÏ-Ñ
îò ïåðâè÷íûõ ïñèõèàòðè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è äðóãèõ îð-
ãàíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ (òàáëèöà). Ñèìïòîìû, êîòîðûå
ìîãóò ïîìî÷ü çàïîäîçðèòü îðãàíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå
ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíîïîäîáíûìè ñèìïòîìàìè,
âêëþ÷àþò: îñòðîå ñîñòîÿíèå ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ,
ïðåîáëàäàíèå çðèòåëüíûõ ãàëëþöèíàöèé íàä ñëóõîâû-
ìè, êàòàòîíèþ, ðàííåå è îñòðîå ðàçâèòèå ïñèõèàòðè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ, êîëåáàíèå ñèìïòîìîâ, ðåçèñòåíò-
íîñòü ê àíòèïñèõîòè÷åñêîìó ëå÷åíèþ è ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê íèçêèì äîçàì ìîùíûõ íåéðîëåïòèêîâ (òàáëè-
öà). Êîìáèíàöèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîçâîëÿþò
âûÿâèòü ñêðûòûå ôîðìû áîëåçíè ÍÏ-Ñ ñðåäè äðóãèõ
âðîæäåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ïñèõèàòðè÷åñêèõ îòäåëåíèé. Îïóáëèêîâàííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îðãàíè÷åñêèé ïñèõîç ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì ñêðûòîé áîëåç-
íè ÍÏ-Ñ [35].

Íàèáîëåå ðàííèìè ïðîÿâëåíèÿìè áîëåçíè ÍÏ-Ñ,
êîòîðûå ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ âî âíóòðèóòðîáíîì ïåðèîäå,
ÿâëÿþòñÿ íåèììóííàÿ âîäÿíêà, àñöèò è/èëè ãåïàòîñï-
ëåíîìåãàëèÿ ïëîäà. Ó äåòåé ïîñëå ðîæäåíèÿ ìîãóò ðåãè-
ñòðèðîâàòüñÿ íåîáúÿñíèìàÿ íåîíàòàëüíàÿ æåëòóõà äëè-
òåëüíîñòüþ áîëåå 2 íåäåëü, ñèíäðîì õîëåñòàçà, èçîëèðî-
âàííàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ è/èëè ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, à
òàêæå îñòðàÿ ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [13, 36]. Ýòè
ñèìïòîìû ïðåäøåñòâóþò ÿâíûì íåâðîëîãè÷åñêèì ïðî-
ÿâëåíèÿì áîëåçíè ÍÏ-Ñ (òàáëèöà).

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ñèíäðîìà õîëåñòàçà
ó äåòåé âêëþ÷àåò îáøèðíûé ïåðå÷åíü çàáîëåâàíèé
[37—39] è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ çàäà÷ó â îòíîøå-
íèè âûÿâëåíèÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ. Òåì íå ìåíåå, ó ïîäàâëÿ-
þùåãî áîëüøèíñòâà, äåòåé ñ áîëåçíüþ ÍÏ-Ñ ñèíäðîì
õîëåñòàçà ñî÷åòàåòñÿ ñî ñïëåíîìåãàëèåé. Áîëåçíü ÍÏ-Ñ
çàíèìàåò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïðè÷èí ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó äåòåé ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèç-
íè. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â Âåëèêîáðèòàíèè,
ñðåäè 37 äåòåé ñ îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
áûëî âûÿâëåíî 3 ñëó÷àÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ [38]. Â Ñåâåðíîé
Àìåðèêå â îòäåëåíèÿõ ãåïàòîëîãèè, ñëó÷àè áîëåçíè
ÍÏ-Ñ ñîñòàâëÿëè ïðèìåðíî 8% îò âñåõ ïàöèåíòîâ, ïðî-
õîäèâøèõ îáñëåäîâàíèå ïî ïîâîäó íåîíàòàëüíîãî õîëå-
ñòàçà (n = 40) [39].

Ïîñêîëüêó ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ ïðåäøåñòâóþò íåâðîëîãè÷åñêèì ñèìïòîìàì, íîâî-
ðîæäåííûå è äåòè ðàííåãî âîçðàñòà ñ ñèíäðîìîì õîëå-
ñòàçà, ãåïàòî- è/èëè ñïëåíîìåãàëèåé ñîñòàâëÿþò ãðóïïó
ðèñêà ïî ðàçâèòèþ áîëåçíè ÍÏ-Ñ. Â ñëó÷àå îäíîâðå-
ìåííîãî íàëè÷èÿ ñèìïòîìîâ ïîðàæåíèÿ âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ è íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàêèõ, êàê îòñòà-
âàíèå â ðàçâèòèè, ãèïîòîíèÿ è ãåëàñòè÷åñêàÿ êàòàïëåê-
ñèÿ, ÈÂ ÍÏ-Ñ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ.

Ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ïîêàçàëè âîç-
ìîæíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ áîëåçíè ÍÏ-Ñ
ñðåäè äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà ñ ñèíäðîìîì õîëåñòàçà.
Â èññëåäîâàíèè ñ ïðèìåíåíèåì ïàíåëè ãåíîâ ìåòîäîì
ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ó 222 äåòåé ðàííåãî
âîçðàñòà ñ õîëåñòàçîì, îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ, ãåïàòîìåãàëèåé èëè ñïëåíîìåãàëèåé àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûå íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ áûëè âûÿâ-
ëåíû ó 19 ïàöèåíòîâ (9%), è ó îäíîãî èç íèõ áûëà ïîä-
òâåðæäåíà áîëåçíü ÍÏ-Ñ (0,5%) [40]. Áûëî îáíàðóæåíî
òàêæå 7 (3%) ãåòåðîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ ñ îäíîé ïàòî-
ãåííîé ìóòàöèåé â ãåíå NPC1. Â íàøåì íàáëþäåíèè ïðè
ïðîâåäåíèè ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì
àíàëèçà óðîâíåé îêñèñòåðîëîâ â êðîâè ó 155 äåòåé ñ íåî-
íàòàëüíûì õîëåñòàçîì âûÿâëåíî äâà ïàöèåíòà ñ áî-
ëåçíüþ ÍÏ-Ñ ñ ìèíèìàëüíûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè íà-
ðóøåíèÿìè, ÷òî ïîçâîëèëî íà÷àòü òåðàïèþ íà ðàííèõ
ñðîêàõ áîëåçíè è ïðåäóïðåäèòü òÿæåëûå íàðóøåíèÿ
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ó îäíîãî ðåáåíêà. Âòîðîé ïàöèåíò óìåð â ñâÿçè ñ ðàçâè-
òèåì îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
íåîíàòàëüíûé õîëåñòàç, çàòÿæíàÿ æåëòóõà è èçîëèðî-
âàííàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ èëè ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé çíà÷èìûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè áîëåç-
íè ÍÏ-Ñ.

Îñíîâíûì ìåòîäîì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè áîëåç-
íè ÍÏ-Ñ â ïðåäûäóùèå äåñÿòèëåòèÿ ñ÷èòàëñÿ öèòîõèìè-
÷åñêèé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ ôèëèïïèíîì.
Îäíàêî äàííûé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ òåõíè÷åñêè ñëîæíûì, çà-
íèìàåò ìíîãî âðåìåíè, è, êàê ïðàâèëî, ïðîâîäèòñÿ òîëü-
êî â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî òåñòà ðàñ-
ñìàòðèâàëñÿ íèçêèé óðîâåíü ñôèíãîìèåëèíàçû â ëåéêî-
öèòàõ êðîâè è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìàðêåðíîãî ôåð-
ìåíòà ëèçîñîì — õèòîòðèîçèäàçû â ïëàçìå êðîâè. Îäíà-
êî ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íåâûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü è â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èñïîëü-
çóþòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏ-Ñ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû, âêëþ÷àþùèå
ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå âñåõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà çà-
áîëåâàíèå, ïîçâîëÿåò ïîäòâåðäèòü äèàãíîç â áîëüøèíñò-
âå ñëó÷àåâ. Âìåñòå ñ òåì, ó÷èòûâàÿ íåñïåöèôè÷íîñòü
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé (íàïðèìåð, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè íåîíàòàëüíîãî õîëåñòàçà, ñîñòàâëÿåò
1 ñëó÷àé íà 2500 íîâîðîæäåííûõ), ïðîâåäåíèå äîðîãî-
ñòîÿùèõ ãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàòðóäíè-
òåëüíûì [41, 42].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàíîâÿòñÿ âñå áîëåå äîñòóïíûìè
â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ëàáîðàòîðèÿõ ïî âñåìó ìèðó èñ-
ñëåäîâàíèÿ óðîâíÿ áèîìàðêåðîâ â êðîâè â êà÷åñòâå
ñêðèíèíã-òåñòà ïðè äèàãíîñòèêå áîëåçíè ÍÏ-Ñ. Â êà÷å-
ñòâå áèîìàðêåðîâ èññëåäóþòñÿ îêñèñòåðîëû: õîëå-
ñòàí-3�,5�,6�-òðèîë (C-òðèîë) è 7-êåòîõîëåñòåðèí
(7-KC), ëèçîñôèíãîìèåëèí-509 (Lyso-SM-509) è æåë÷-
íûå êèñëîòû [41—44]. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíè-
ÿõ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷è-
ìîñòü óðîâíåé îêñèñòåðîëîâ â ïëàçìå êðîâè [41, 42]. Îê-
ñèñòåðîëû — ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ õîëåñòåðèíà — äî-
ñòóïíûå è øèðîêî èñïîëüçóþùèåñÿ áèîìàðêåðû, íà-
äåæíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ ïðè äèàãíîñòèêå
áîëåçíè ÍÏ-Ñ ïîäòâåðæäåíà íàèáîëüøåé äîêàçàòåëü-
íîé áàçîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ
ÍÏ-Ñ â ïëàçìå êðîâè ïîâûøåíû óðîâíè C-òðèîëà è
7-KC [3, 42—47]. Ïðè ýòîì C-òðèîë îáëàäàåò íàèáîëåå
âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ äëÿ äèà-
ãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏ-Ñ ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-KC [44].

Äîêàçàíî òàêæå, ÷òî ëèçîñôèíãîìèåëèí-509 (Ly-
so-SM-509) ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì áèîìàðêåðîì áîëåç-
íè ÍÏ-Ñ, äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîòîðîãî äîñòàòî÷íî âûñó-
øåííîãî ïÿòíà êàïëè êðîâè. Êîíöåíòðàöèÿ äàííîãî
ìàðêåðà ìîæåò ïîâûøàòüñÿ è ïðè äðóãèõ òèïàõ áîëåçíè
Íèìàííà-Ïèêà — òèï À è Â, íî èõ ìîæíî îòëè÷èòü îò
áîëåçíè ÍÏ-Ñ ïî àáñîëþòíûì çíà÷åíèÿì ëèçîñôèíãî-
ìèåëèíà è ëèçîñôèíãîìèåëèíà-509. Âûñîêàÿ äèàãíîñ-

òè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïîêàçàíà ïðè ñî÷åòàííîì èññëåäî-
âàíèè Ñ-òðèîëà è Lyso-SM-509 [45—47].

Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ
ÍÏ-Ñ ïîâûøàþòñÿ óðîâíè îïðåäåëåííûõ æåë÷íûõ êèñ-
ëîò: 3b,5a,6b-òðèãèäðîêñè-õîëàíîèë-ãëèöèíà. Äëÿ äàí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû îáðàçöû
ñûâîðîòêè êðîâè, ïÿòíà êðîâè è ìî÷è. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî 3b,5a,6b-òðèãèäðîêñè-õîëàíîèë-ãëèöèí ÿâëÿåòñÿ
áîëåå ñïåöèôè÷íûì ìàðêåðîì áîëåçíè ÍÏ-Ñ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ C-òðèîëîì.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâèëèñü îñíîâàíèåì ñ÷èòàòü
öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàíèå áèîìàðêåðîâ â êà÷åñòâå
ïåðâîãî ýòàïà äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏ-C (ðèñóíîê).

Èññëåäîâàíèå áèîìàðêåðîâ ïîêàçàíî âñåì ïàöèåíòàì:
� ñ ñèíäðîìîì õîëåñòàçà, ñïëåíîìåãàëèåé/ãåïàòîñï-

ëåíîìåãàëèåé;
� ñ íåâðîëîãè÷åñêèìè èëè ïñèõèàòðè÷åñêèìè ñèìï-

òîìàìè;
� ñ âûñîêèì ðèñêîì, îïðåäåëåííûì íà îñíîâàíèè

êëèíè÷åñêèõ øêàë.
Ïîâûøåííûé óðîâåíü áèîìàðêåðîâ ïîçâîëÿåò ñ âû-

ñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè çàïîäîçðèòü íàëè÷èå áî-
ëåçíè ÍÏ-Ñ, íî äèàãíîç äîëæåí áûòü ïîäòâåðæäåí ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Â ãåíå NPC1 èçâåñòíû ïî÷òè 700 âàðèàíòîâ èçìåíå-
íèé, 452 èç êîòîðûõ îïðåäåëÿþòñÿ êàê ïàòîãåííûå ìóòà-
öèè (HGMD Professional 2017.4), è 27 âàðèàíòîâ îïèñà-
íî â ãåíå NPC2 (HGMD Professional 2017).

Ðàñ÷åòíàÿ äîëÿ ñëó÷àåâ áîëåçíè ÍÏ-Ñ, ïðè êîòîðûõ
âîçìîæíî âûÿâëåíèå ìóòàöèé â îáîèõ àëëåëÿõ ñòàíäàð-
òíûìè ìåòîäàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ (ýêçîíû è ïðèëåæà-
ùèå èíòðîííûå îáëàñòè), â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåâûøà-
åò 90%. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ, íàïðèìåð, êðóïíûå äåëåöèè/äóïëèêà-
öèè/èíñåðöèè èëè ãëóáîêèå èíòðîííûå èçìåíåíèÿ,
ýòèìè ìåòîäàìè äîñòîâåðíî âûÿâèòü íå óäàåòñÿ. Ïîý-
òîìó âûÿâëåíèå òàêèõ ìóòàöèé, âñòðå÷àþùèõñÿ ïðè-
ìåðíî â 5% ñëó÷àåâ, ìîæåò ïîòðåáîâàòü äðóãèõ ìåòî-
äèê. Íåáîëüøîé ïðîöåíò ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà
NPC1 (íèæå 5%) âî âñåõ ãðóïïàõ îñòàþòñÿ íåèäåíòèôè-
öèðîâàííûìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ñåêâåíèðî-
âàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ òàðãåòíûõ ïàíåëåé, ãåíû â êî-
òîðûõ ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû ïî êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëå-
íèÿì. Òàê, íàïðèìåð, ãåíû NPC1 è NPC2 âêëþ÷åíû
â íåñêîëüêî ïàíåëåé ãåíîâ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèõ òàêèå ïðîÿâëåíèÿ,
êàê ðàííÿÿ àòàêñèÿ, ýïèëåïñèÿ, äèñòîíèÿ, ñèíäðîì õî-
ëåñòàçà, íåêîòîðûå âðîæäåííûå íàðóøåíèÿ îáìåíà âå-
ùåñòâ (íàïðèìåð, ëèçîñîìíûå áîëåçíè íàêîïëåíèÿ),
îðãàíè÷åñêèé ïñèõîç, ðàííåå íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé, ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ è çàäåðæêà ïñèõè÷åñêî-
ãî ðàçâèòèÿ [12, 13].

Îäíàêî íåêîòîðûå ó÷àñòêè àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ
ìîãóò áûòü íå ïîëíîñòüþ ïðî÷èòàíû èç-çà îñîáåííî-
ñòåé ìåòîäà ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ïðè
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Ïðè îòñóòñòâèè ëîêàëüíûõ âîçìîæíîñòåé îòäåëüíûå ýòàïû ìîãóò áûòü ïðîïóùåíû.
à Âûáîðêà ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ðèñêà.
á Îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò àíàëèçà íà áèîìàðêåðû ìîæåò óêàçûâàòü íà îòñóòñòâèå äèàãíîçà áîëåçíü ÍÏ-Ñ.
â Ñåêâåíèðîâàíèå åäèíè÷íûõ ãåíîâ (ýêçîíîâ èëè èçâåñòíûõ ìóòàöèé) èëè äðóãîå.
ã +1 âàðèàíò ñ íåèçâåñòíîé ïàòîãåííîñòüþ.
ä Â òîì ÷èñëå «ãëóáîêîå» ñåêâåíèðîâàíèå èíòðîíîâ è, ïî âîçìîæíîñòè, îáëàñòåé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ.
å Íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ
æ Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ áèîìàðêåðîâ (åñëè íå âûïîëíÿëîñü ïðè ïåðâîíà÷àëüíîì îáñëåäîâàíèè) èëè ðàñøèðåííîå îïðåäåëåíèå áèîìàðêåðîâ
(â äîïîëíåíèå ê óæå âûïîëíåííîìó).



íåîáõîäèìîñòè îíè äîëæíû áûòü ïðîàíàëèçèðîâàíû
äðóãèìè ìåòîäàìè (íàïðèìåð, ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýí-
ãåðó) [12].

Ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì ÈÂ ÍÏ-Ñ ïî êëèíè÷åñêèì
äàííûì è/èëè ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè àíàëèçà
íà áèîìàðêåðû, îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò ãåíåòè÷åñêîãî
òåñòèðîâàíèÿ èëè âûÿâëåíèå ìóòàöèè â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè ïðè ïåðâè÷íîì ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
(íàïðèìåð, ñåêâåíèðîâàíèè ïî Ñýíãåðó) äîëæíû âûçû-
âàòü íàñòîðîæåííîñòü è ïîäòâåðæäàòüñÿ äîïîëíèòåëü-
íûìè ìîëåêóëÿðíûìè èññëåäîâàíèÿìè, ïîçâîëÿþùèìè
âûÿâèòü ïîëíûå èëè ÷àñòè÷íûå ïåðåñòðîéêè â ãåíàõ è
ãëóáîêèå èíòðîííûå ìóòàöèè [12]. Ãåòåðîçèãîòíûå ïîë-
íûå èëè ÷àñòè÷íûå äåëåöèè/äóïëèêàöèè/èíñåðöèè â ãå-
íàõ NPC1 èëè NPC2 òðåáóþò êîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ
àíàëèçà äëÿ îöåíêè ÷èñëà êîïèé [12]. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ
êðóïíûõ èçìåíåíèé ÄÍÊ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ñðàâ-
íèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (ÑÃÃ). Äëÿ àíàëèçà
èçìåíåíèé ÄÍÊ íèæå ïîðîãà ðàçðåøåíèÿ ÑÃÃ íåîáõî-
äèìî èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâåííóþ ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè èëè ìóëüòèïëåêñíóþ ëèãàçîçàâèñèìóþ àìïëè-
ôèêàöèþ (MLPA) äëÿ ïîäñ÷åòà ÷èñëà êîïèé ãåíîâ NPC1

èëè NPC2.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãëóáîêèõ èíòðîííûõ ìóòàöèé ìîæåò
áûòü âûïîëíåíî ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå. Íàè-
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñòðàòåãèåé ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
êÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâàíèåì ñïåöèôè÷å-
ñêèõ èíòðîííûõ îáëàñòåé â ïðåäåëàõ ãåíîìíîé ÄÍÊ.

Òåñò ñ îêðàøèâàíèåì ôèáðîáëàñòîâ ôèëèïïèíîì,
èñòîðè÷åñêè ÿâëÿþùèéñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» â äèà-
ãíîñòèêå áîëåçíè ÍÏ-Ñ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðè-
âàåòñÿ â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíà-
ëüíîé çíà÷èìîñòè íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
NPC1 èëè NPC2 è ìîæåò áûòü ïîëåçíûì äëÿ ïîäòâåðæ-
äåíèÿ äèàãíîçà ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íå óäàåòñÿ èäåí-
òèôèöèðîâàòü 2 ïàòîãåííûõ àëëåëÿ [12] (ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, áîëåçíü ÍÏ-C õàðàêòåðèçóåòñÿ âû-
ðàæåííûì êëèíè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì ñ ìàíèôåñòà-
öèåé â ðàçíûå âîçðàñòíûå ïåðèîäû, ÷òî îáóñëàâëèâàåò
òðóäíîñòè å¸ äèàãíîñòèêè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå áèîìàð-
êåðîâ äëÿ ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà è èññëåäîâàíèé ïà-
íåëåé ãåíîâ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âûÿâ-
ëåíèÿ ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ áîëåçíè è
ñâîåâðåìåííîìó íà÷àëó ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Íà-
êîïëåííûé îïûò ÿâèëñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïåðåñìîòðà àë-
ãîðèòìà ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏ-Ñ,
êëþ÷åâûì àñïåêòîì êîòîðîãî ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå
áèîìàðêåðîâ â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè îáñëåäîâàíèÿ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíèå îäíîé ïàòîãåííîé ìóòà-
öèè íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ áèîìàðêåðîâ (îêñè-
ñòåðîëîâ è ëèçîñôèíãîìèåëèíà-509) ñ÷èòàåòñÿ äîñòà-
òî÷íûì äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà áîëåçíè ÍÏ-Ñ è íà÷à-
ëà òåðàïèè.
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