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А ктивное исследование взаим освязи генетики  чел о 
века и патологии  нервной системы  привели  к возник
новению  нового направления генетики  — н ей роге
нетики . В наш ей стран е ощ ущ ается недостаток работ 
по этом у направлению . В то  же время после заверш е
н ия в 2003 г. меж дународной програм м ы  «Геном ч е 
ловека» стало очевидным, что процессы , запущ енны е 
в науке и медицине с мом ента расш иф ровки  челове
ческого генома, развиваю тся необратим о и приводят 
к п рогрессу во м ногих областях. За прош едш ее время 
произош ли  кардинальны е изм енения в пони м ан ии  
природы  наследственны х болезней  нервной си сте
мы. Д остигнуты  п оисти не знаменательны е успехи 
в изучении  м ногих наследственны х заболеваний 
нервной системы, получены  ответы  на вопросы  о 
п ри ч и н ах  их клинического  полим орф изм а и ген ети 
ческой гетерогенности . Благодаря успехам молеку
л ярн ой  генетики  удалось определить локализацию  
генов, ответствен ны х за возникновение м ногих  н а
следственны х заболеваний нервной системы, неко
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торы е из которы х ран ее отн осили сь к заболеваниям  
м ультиф акториальной  природы . О собенно больш ие 
успехи достигнуты  при  изучении  п рогрессирую щ их 
деген ераци й  мозга, нервно-м ы ш ечны х заболеваний, 
эпи лепти чески х  синдромов, болезней  клеточны х 
органелл  и др. На основе дости ж ени й  м олекуляр
ной генети ки  разработаны  методы их антенаталь
ной диагностики . Проблемы, возникаю щ ие при 
изучении  наследственны х болезней  центральной  
нервной системы, весьма сложные. Больш инство из 
н и х  характеризую тся преим ущ ественны м  пораж е
нием  разли чн ы х систем. Часто эти  расстройства н о 
сят прогрессирую щ ий характер, приводя к тяж елой 
инвалидности  и социальной  дезадаптации. В связи с 
этим  вопросы  ран ней  ди агности ки , лечения и п р о 
ф илактики  имею т не только больш ое медицинское, 
но  и социально-эконом ическое значение. О днако 
д и агности ка наследственны х болезней  нервной 
системы  часто бы вает затруднена в связи с прису
щ им этим  болезням  клин ическим  полим орф изм ом  
(внутри- и межсемейным). П одробны й к л и н и к о
генети чески й  ан ализ с изучением  родословны х и 
прим енением  соврем енны х лабораторны х методов 
исследования (биохим ических, иммунологических, 
электроф изиологических, рен тген оради ологи че
ских) обы чно позволяет п равильно диагностировать 
заболевание, однако н астоящ им  проры вом  в области 
ди агности ки  м оногенны х болезней  стало внедре
ние в м едицину генетической  идеологии и тех н о ло 
гий  молекулярной генетики. Это дало возмож ность 
вы являть м утантны е гены  при  м ногих из эти х  за
болеваний  на определенны х хром осом ах, изучать 
спектр мутаций и даже м и кроперестрой ки  отдель
ны х частей  хромосом . Все это  послуж ило базой  для 
разраб отки  методов прям ой ДН К-диагностики и 
определения носительства м утантного  гена в лю бой 
стадии, в том  числе доклинической  и пренатальной. 
На качественно новы й уровень поставлено м едико
генетическое консультирование, в том числе п ре
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вентивное (на докли ни ческой  стадии  заболевания), 
что особен н о  важ но при  тяж елы х болезнях нервной 
системы. Бурное развитие молекулярной генетики  и 
внедрение ее достиж ений  в неврологическую  прак
тику способствовало соверш енствованию  класси
ф и к ац и и  болезней, выделению  их новы х ф орм , рас
кры тию  м еханизмов ряда мутаций. Д остиж ения в 
ф ундам ентальной молекулярной генетике и внедре
ние эф ф екти вн ы х  методов молекулярной ди агн о 
стики  наследственны х болезней  нервной системы  
создали  условия для поиска новы х методов терап ии  
на базе глубокого п они м ан ия биологии заболевания 
и позволили перейти  к п рин ц ип иальн о  новому эта 
пу лечения наследственны х болезней  — их п атоге
нетической  терапии. В перспективе будут р азраб о 
таны  новые эти отроп н ы е методы лечения больны х 
с этим и  тяж елейш им и недугами, до недавнего вре
мени считавш им ися неизлечим ы ми. О собое место в 
структуре наследственны х заболеваний нервной си 
стемы  принадлеж ит туберозном у склерозу.

Туберозный склероз — мультисистемный гамарто- 
матоз, который передается аутосомно-доминантны м 
путем со значительной вариабельностью  экспрессии 
патологического гена и высокой, почти 100%-й, пе- 
нетрантностью . Это заболевание относится к группе 
так называемы х орф анн ы х болезней и встречается 
с частотой  1-9/ЮО ООО. Гены туберозного склероза 
TSC1/2 в норме являю тся естественны ми генами-су
прессорам и опухолевого роста; продуктами экспрес
сии генов служат белки гам артин и туберин соответ
ственно. Гамартин и тубери н  не являю тся гомологами, 
но взаимодействую т друг с другом и образую т ц и то 
зольны й комплекс, ф ункция которого до конца не 
ясна. В результате повреж дения генов туберозного 
склероза происходит активация пути сигнальной 
передачи PI3K/Akt/mTOR — клю чевого регулятора 
роста и п ролиф ерации  клеток. М еханизм патогене
за туберозного склероза состоит в м утациях в генах 
TSC1/2 с потерей их ф ункц ии  и связанной с мутаци
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ями патологической активации киназы  mTOR. Бла
годаря молекулярно-генетическим  исследованиям 
выделены ф ормы  заболевания, которые обусловлены 
м утациями в гене TSC1 с локализацией  на хромосом е 
9р34 (первый тип) и TSC2 с локализацией на хром осо
ме l6pl3-3-pter (второй тип). Заболевания отличаю тся 
выраж енной генетической гетерогенностью . Их раз
витие часто связано с потерей  гетерозиготности  или 
внутригенны ми мутациями, которы е влияю т на п р о 
явления дикого аллеля в гамартомах.

Заболевание часто м аниф естирует в раннем  воз
расте и проявляется эпилептическим и приступами 
(инф антильны м и спазмами), вследствие чего р аз
вивается аутизм и ограничение интеллектуальны х 
возможностей. И зменения головного мозга при ту
берозном  склерозе вклю чаю т корковые туберы, суб- 
эпендимальные узлы, гетеротопии  белого вещества 
головного мозга, субэпендимальны е гигантоклеточ
ные астроцитом ы  (СЭГА). Рабдомиомы сердца, ди а
гностируемы е в младенчестве, способны к спонтан
ной регрессии. И зменения кожи, характерны е для 
туберозного склероза, представлены  ангиоф ибром а
ми лица, гипопигментны ми пятнами, ф иброзны м и 
бляшками, околоногтевы ми ф ибром ам и и участками 
«шагреневой кожи». В почках могут развиваться до 
брокачественны е ангиомиолипомы  (AMJI) и кисты, 
редко — м алигнизированны е ангиомиолипомы  и 
почечноклеточны й рак. А ссоциированны й с тубе
розны м  склерозом лим ф ангиолейом иом атоз легких 
(ЛАМ) характеризуется агрессивны м течением и 
встречается у женщин; могут развиваться кисты лег
ких и микронодулярная легочная гиперплазия пнев- 
моцитов 2-го типа. При туберозном  склерозе также 
встречаю тся пораж ения глаз (гамартомы и астроци
томы сетчатки глаза, депигм ентация радуж ной о б о 
лочки  глаза), органов ж елудочно-киш ечного тракта 
(м икрогамартоматозны е ректальны е полипы, ан ги о
миолипомы  и кисты печени, аденоматозны е полипы  
двенадцатиперстной  и тонкой  кишки), другие изме
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нения (фибромы десен, лунки  эмали зубов, кисты  ко 
стей, аневризмы  артерий).

С практической точки  зрения для раннего выяв
ления патологии важно учиты вать клинические ди а
гностические признаки  (первичные и вторичные) 
и привлекать, с учетом особенностей  заболевания, 
врачей различны х специальностей  к обследованию  
и ведению  таких пациентов, а такж е использовать в 
полном объеме современны е возмож ности инстру
ментальны х и лабораторны х методов исследований, 
в том  числе м олекулярно-генетической вериф икации 
заболевания, что значительно повыш ает качество д и 
агностики  и создает условия для оптимального пла
нирования лечения.

Вместе с тем следует отметить, что в России до н а
стоящ его времени отсутствую т работы, где в полной 
мере были бы отраж ены  новые подходы в диагностике 
и лечении туберозного склероза. Руководство «Тубе
розны й склероз», н аписанное при  участии коллекти
ва авторов МНИИ педиатрии и детской хирургии  М3 
СР, НИИ нейрохирургии  им. акад. Н.Н. Бурденко РАМН, 
ФГБУ ЦНИИ туберкулеза РАМН, является своевремен
ным и будет, безусловно, полезным для ш ирокого кру
га специалистов, сталкиваю щ ихся в повседневной 
практике с проблемами нейрогенетики, диагностики  
и терапии  туберозного склероза.
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ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ 
ТУБЕРОЗНОГО СКЛЕРОЗА

М.Ю. Дорофеева

П ервое докум ентированное описание туберозного 
склероза датируется 1835 г. В этом  году P.F.O. Rayer в 
своем атласе поместил изображ ение лица молодого 
человека с поражением кожи, свойственным тубероз
ному склерозу. Эти изменения кожи имели характер
ное располож ение на лице и были схожи с ан ги оф и 
бромами, которые часто встречаю тся при туберозном 
склерозе (рис. 1.1).

Рис. 1.1. Первое и другие историче
ские изображения ангиофибромы

История изучения туберозного склероза

25 марта 1862 г. F. von 
Recklinghausen (рис. 1.2) 
на заседании Берлинско
го акушерского общества 
сообщ ил результаты па
т о л о г о а н а т о м и ч е с к о г о  
исследования сердца мла
денца, умершего через н е
сколько минут после рож 
дения. Согласно данным 
патологоанатомического 
исследования, у ребенка 
имелось множество опу
холей, которые высту- рИс. 1.2. F. von Recklinghausen 
пали над поверхностью
сердца, выпячивались в полости сердца, выявлялись в 
стенках желудочков. Опухоль стенки левого желудочка 
была размером с голубиное яйцо. F. Von Recklinghausen 
классиф ицировал опухоли сердца как миоматозные. 
Кроме того, он нашел изменения в мозге ребенка, кото
рые описал как распространенны й склероз.

Первое детальное описание неврологических сим
птомов и грубой патологии ЦНС у больной туберозны м 
склерозом сделал D-M. Bourneville в 1880 г. (рис. 1.3). 
При патоморфологическом обследовании пациент
ки с глубокой умственной отсталостью  он обнаружил 
своеобразные изменения 
в мозге, характеризовав
шиеся участками гипер
троф ий  и склерозирова
ния борозд. Множество 
затвердений придавали 
извилинам узловатый вид, 
напоминавш ий клубни 
(туберы). Своеобразная 
клубневидная ф орма из
вилин дала основание 
D-M. Bourneville предло
ж ить новый термин для на- Рис. 1.3. D-M. Bourneville
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Рис. 1.4. Туберозный 
склероз извилин моз
га

звания описанного им случая — «туберозный склероз 
извилин мозга» (рис. 1.4). Затем ретроспективно была 
детально проанализирована клиническая картина бо
лезни. В период новорож денности у девочки впервые 
возникли судорожные пароксизмы, выражавшиеся в 
заведении глазных яблок. В подростковом возрасте на 
ее лице появилась «сливная везикулопапулезная сыпь 
на носу, щеках и лбу», которую D-M. Bourneville назвал 
«аспе rosacee».

В 1881 г. D-M. Bourneville и Е. Brissaud описали
4-летнего мальчика с эпилептическим и приступами, 
задержкой речи, сердечными шумами, который впо
следствии прекратил пить, есть и умер. На аутопсии 
были найдены  склерозированны е ги п ертроф и рован 
ные извилины  мозга и множ ество небольш их скле
роти ческих  опухолей, покры вавш их боковые стенки 
желудочков мозга. Это было первое описание того, что 
позже назвали субэпендим альны ми узелками. Эти ав
торы  такж е наблюдали маленькие ж елто-белые опу
холи в почках и предполож или наличие связи между 
пораж ением почек и ЦНС при  туберозном  склерозе.

F. Balzer и P. M enetrier (1885 г.) и затем J.J. Pringle 
(1890 г.) описали кожные изменения на лице при ту
берозном  склерозе и назвали их «congenital adenom a  
cebaceum» (врожденная аденома сальны х желез). Эти 
изм енения ранее были проиллю стрированы  в атласе 
P.F.O. Rayer. Однако в 1962 г. W.R. Nickel и W.B. Reed п о
казали, что при туберозном  склерозе на пораж енны х 
участках лица сальные железы не увеличены, а н аобо
рот, часто отсутствую т или атроф ичны . После допол
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нительного исследования, показавшего, что терм ин 
«adenom a sebaceum » не верен, эти  изменения были 
переим енованы  в «ангиофибромы  лица».

В последующ ие годы многие авторы обращ али 
внимание на полисистемность пораж ений при тубе
розном  склерозе и на внутри- и меж семейный кли
нический  полиморфизм. Так, G. Perusini в 1905 г. сооб
щ ил о частой взаимосвязи пораж ений мозга, почек и 
сердца с «кожными аденомами».

В течение м ногих лет три  признака болезни (эпи
лептические приступы, умственная отсталость и 
«adenom a sebaceum »), выделенных Н. Vogt в 1908 г., ис
пользовались в качестве диагностических  критериев 
туберозного склероза (триада Vogt). Н. Vogt указал, что  
опухоли сердца и почек такж е служат проявлениям и 
болезни.

В 1920 г. J. van der Hoeve предлож ил терм ин «фако- 
матоз» для описания наруш ений, характеризую щ ихся 
наличием  ограниченного повреж дения или пятен на 
коже (phakom as), которое может увеличиться и сф о р 
мировать опухоль. Туберозный склероз, н ейроф ибро- 
матоз и болезнь ф он  Хиппеля-Линдау были отнесены  
к факоматозам. Для этих  болезней характерны  оча
говое располож ение изменений кожи, которые могут 
представлять собой доброкачественны е опухоли, по 
всему телу.

В 1932 г. М. Critchley и C.J.C. Earl указали на важную 
роль гипопигм ентны х пятен на коже больны х в диа
гностике туберозного склероза. Эти же авторы наблю 
дали аутистическое поведение некоторы х больных 
туберозны м склерозом. Через 11 лет I. Каппег описал 
ран ни й  детский аутизм, но только недавно была изу
чена связь между спектром  аутистических наруш е
ний и туберозны м склерозом.

S.E. M oolten (1942 г.) для описания полисистемного 
генетического наруш ения, включающего в себя пора
ж ение кожи, сердца, мозга, почек, легких, глаз и пече
ни, впервые прим енил терм ин  «комплекс туберозного 
склероза».
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Существенный прогресс в поним ании природы  
заболевания был отмечен в 1967 г., когда J.S. Lagos и 
M.R. Gomez сообщ или о своем исследовании семьи, 
в пяти поколениях которой  был 71 больной тубероз
ным склерозом. В этой семье у 38 % из 69 изученны х 
больны х был средний уровень интеллекта, а 62 % им е
ли умственную  отсталость. Все эти  данные привели 
к необходимости п ринятия новых диагностических 
критериев, которые и были опубликованы в 1988 г. 
Д иагностические критерии  были пересмотрены  еще 
раз в 1998 г. и, по-видимому, будут пересматриваться в 
дальнейш ем по мере накопления новых клинических 
и генетических данны х о болезни.

Н аследственная природа туберозн ого  ск л ер о 
за стала известна в начале 1900-х годов благодаря 
наблю дению  за сем ьям и п аци ен тов  с туберозны м  
склерозом , где больны е вы являлись в 2 -3  поколе
ниях . P. Schuster (19И  г.) подтверж дал генетическую  
п ри род у  заболевания и отм ечал  поли м орф и зм  т е 
чен и я  болезни , указы вая на возм ож ное н али ч и е  у 
п аци ен тов  только одного  д и агн ости ческого  п р и 
знака из триады  Vogt (наприм ер, н али чие только 
«adenom a sebaceum ■> без эп и л еп ти чески х  приступов 
и и нтеллектуальн ой  недостаточности). В.М. G unter и 
L.S. Penrose (1935 г.), N.C. Nevin и W.G. Pearce (1968 г.) 
п родем он стри ровали  дом и н ан тн ы й  х арактер  н а
следования туберозн ого  склероза. М олекулярно-ге
н ети ч ески е  исследования, вы полненны е в п ослед
н ие годы, п оказали  генетическую  гетероген н ость  
заболевания. Было установлено, что  развити е ту 
берозн ого  склероза  оп ределяется  двумя генами. 
В 1987 г. ген туберозн ого  склероза  1-го ти па (TSC1) 
был локали зован  в участке 34 дл и н н ого  плеча х р о 
мосом ы  9- В 1997 г. бы ло выявлено, что он  кодирует 
белок  гам артин. В 1992 г. ген туберозного  склероза 
2-го ти па (TSC2) был локали зован  в участке 13 к о 
ротк ого  плеча хром осом ы  16. В 1993 г. бы ло п оказа
но, что  он кодирует белок  туберин.
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В 2002 г. был оп исан  процесс  активаци и  пути 
си гн альной  передачи  PI3K/Akt/mTOR, которы й  слу
ж ит клю чевы м звеном  п атоген еза туберозного  ск л е
роза. Гены туберозного  склероза TSC1/2 в норм е 
п редставляю т собой  естествен н ы е ген ы -суп рессо
ры оп ухолевого роста, в результате их п овреж дения 
п рои сход и т активаци я пути си гн альной  передачи  
PI3K/Akt/mTOR, что приводи т к р осту  и п р о л и ф ер а
ц ии  клеток.

С 2003 г. успешно проводятся клинические испы та
ния лекарственны х препаратов ингибиторов mTOR, 
которы е позволят проводить патогенетическую  си 
стемную  терапию  туберозного склероза. В результате 
эти х  исследований 29 октября 2010 г. в США впервые 
зарегистрирован  препарат А финитор (эверолимус) 
для лечения гигантоклеточны х астроцитом, ассоции
рованны х с туберозны м склерозом.

По мере соверш енствования м едицинских тех
нологий с середины  1970-х годов стало возможным 
диагностировать признаки  туберозного склероза у 
лиц  без клинических  проявлений болезни. Появление 
компью терной том ограф ии (КТ) мозга в 1974 г. позво
лило выявлять субэпендимальны е узлы, субэпенди- 
мальные гигантоклеточны е астроцитом ы  (СЭГА) и 
кальцификаты  мозга. С 1982 г. появилась возмож ность 
визуализировать опухоли сердца и почек с помощью 
ультразвуковых методов исследования. С 1984 г. п ри
менение м агнитно-резонансной  том ограф ии (МРТ) 
дает возмож ность более точн о  диагностировать м ор 
ф ологические изменения органов при туберозном  
склерозе. Без сомнения, появление новых технологий  
позволит узнавать о туберозном  склерозе все больше 
и больше.

О сновные направления дальнейш их исследова
ний  в области туберозного склероза включают: иссле
дования генома и дальнейш ее изучение генов, связан
ных с клинической  картиной  заболевания; клеточны е 
исследования, в том числе исследование механизмов 
действия рапамицина; клинические исследования ту-
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берозного склероза, в том числе описание поведенче
ского ф енотипа, выявление связей между поражением 
мозговых структур и клинической  картиной заболе
вания, определение предикторов сохранения высоко
го качества ж изни; изучение механизмов эпилептоге
неза; определение наиболее эф ф ективны х стратегий 
лечения, исследование эф ф ективности  рапамицина.
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Туберозный склероз — полисистемное, генетически 
детерм инированное заболевание с вариабельной 
экспрессивностью, при котором  доброкачествен
ные опухоли (гамартомы) выявляются в различны х 
органах, включая головной мозг, глаза, кожу, сердце, 
почки и печень. Реже в процесс вовлекаются легкие, 
эндокринная система и желудочно-киш ечный тракт. 
Около 96 % пациентов с туберозны м склерозом име
ют один или несколько кож ных признаков болезни, 
у 90 % выявляются изменения в головном мозге, 84 % 
больных страдаю т эпилепсией, более чем у 60 % выяв
ляется патология почек, у 50 % — гамартомы сетчатой 
оболочки и диска зрительного нерва. Фенотип п аци 
ента зависит от числа, локализации  и размера гамар- 
том. Возраст пациента также играет важную роль, т. к. 
разные симптомы болезни проявляю тся в различны е 
возрастные периоды (табл. 2.1) [1, 2].

Большое количество клинических признаков ту
берозного склероза, вариабельность ф енотипа, тот 
факт, что маниф естация признаков зависит от воз
раста пациента, затрудняю т диагностику заболева
ния. Многие исследователи, как в прошлом, так и в 
настоящем, проводят поиск оптим альны х ди агно
стических критериев туберозного склероза. Долгое 
время единственной общ епринятой  в клинической  
диагностике туберозного склероза была триада п ри
знаков, предложенная в 1908 г. Н. Vogt, согласно кото
рому патогномоничны ми симптомами туберозного 
склероза служат судороги, умственная отсталость и 
«adenom a sebaceum». Н аличие данной триады  призна
ков действительно дает основание поставить диагноз 
туберозного склероза. Однако, как показали дальней-
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Таблица 2.1
Возраст маниф естации симптомов туберозного склероза [3]

Возраст Признак/симптом

С 20-й недели 
беременности 
до рождения

■ Рабдомиома сердца

Перинатальный ■ Субэпендимальные узлы/опухоли
период мозга

■ Множественные кисты почек
■ Синдром WPW
■ Фиброзные бляшки на лбу
■ Эпилептические приступы in utero

Период ■ Фокальные эпилептические
новорожденное™ приступы с/без вторичной 

генерализации

До 1 года ■ Инфантильные спазмы/синдром 
Веста

■ Гипопигментные пятна на коже
■ Задержка психомоторного развития
■ Гамартомы сетчатой оболочки глаз

До 5 лет ■ Синдром Леннокса—Гасто
■ Аутизм, нарушения обучения
■ Ангиофибромы лица

6-12 лет ■ Умственная отсталость, тяжелое 
течение эпилепсии

■ Субэпендимальные узлы, 
гигантоклеточная астроцитома

Взрослые ■ Нормальное умственное развитие, 
если не было эпилепсии

■ Ангиомиолипомы почек 
(осложнения — гематурия и 
кровотечения)

■ Лимфангиолейомиоматоз легких, 
пневмоторакс, дыхательная 
недостаточность

■ Околоногтевые фибромы
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шие наблюдения, некоторы е из признаков триады  п о 
являю тся лиш ь в стадии развернуты х клинических  
проявлений болезни. Так, по данны м M.R. Gomez [3], 
ангиоф ибром ы  лица встречаю тся у 56 % больных, 
эпилептические приступы  — у 90 %, умственная о т 
сталость —■ у 48 %, все три  признака — у 29 % и ни од
ного признака — у 6 % больных.

О чевидной стала необходим ость пересм отра 
ди агности чески х  критериев  туберозного  склероза, 
поиска критериев, характерны х для разн ы х  стадий  
болезни. Это стало возмож ны м в связи с расш и рен и 
ем спектра н ейрорадиологических  и н ей роф и зи ол о
гически х методов исследования. П оскольку по мере 
развити я болезни  наблю дается динам ическое и зм е
нение клинической  сим птом атики , м ногие исследо
ватели не без основания считаю т целесообразны м  
выделять как облигатны е п ризнаки  заболевания, 
позволяю щ ие достоверно отн осить  тот или  иной  
случай  к туберозном у склерозу, так и «тревожные» 
симптомы, часто встречаю щ иеся при туберозном  
склерозе.

M.R. Gomez в 1988 г. предлож ил рассматривать в 
качестве облигатны х для туберозного склероза 7 ди а
гностических признаков:
■ субэпендимальны е глиальные узлы;
■ кортикальны е туберы;
■ ангиоф ибром ы  лица;
■ околоногтевые фибромы;
■ ф иброзны е бляш ки лба или скальпа;
■ множественны е AMJI почек;
■ гамартома сетчатки.

Согласно M.R. Gomez, наличие одного из эти х  п р и 
знаков дает основание ставить диагноз туберозного 
склероза.

Вместе с тем существует большая группа си м п то
мов, которая встречается при туберозном  склерозе 
довольно часто. По м нению  M.R. Gomez, наличие двух 
из следую щ их «тревожных» признаков дает основа
ние предполагать туберозны й склероз:
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■ инф антильны е спазмы, миоклонические, тон и ч е
ские или атонические судорож ные приступы;

■ гипопигментны е пятна;
■ участки «шагреневой кожи»;
■ перипапиллярная гамартома сетчатой оболочки, 

не отличим ая от друзы;
■ фибромы  десен;
■ пораж ение эмали зубов;
■ множественны е опухоли и кисты  почек;
■ рабдомиома сердца;
■ ЛАМ, «сотовые» легкие;
■ трехгранны е корковые/субкорковые кальциф ика- 

ты, множественны е субкортикальны е гипомиели- 
новые участки;

■ наличие ближайш его родственника, страдаю щ его 
туберозны м склерозом.
Критерии, предлож енные M.R. Gomez для ди агно

стики  туберозного склероза, наш ли ш ирокое прим е
нение в клинической практике и, безусловно, стали 
важным этапом в объективизации  клинического ди а
гноза. Однако анализ представленного перечня п ри 
знаков показывает, что, несмотря на определенны е 
достоинства этой  системы  оценки, имеют место и н е
которы е недостатки. Как и триада Н. Vogt, данная си 
стема оценки ориентирована на стадию  развернуты х 
клинических  проявлений болезни.

J.P. O sborne в том же 1988 г. [4] предложил несколько 
другие диагностические критерии  туберозного скле
роза (табл. 2.2).

Ни один из признаков, представленны х в един
ственном числе, не может служить патогномоничны м 
для туберозного склероза, но, тем не менее, некото
рые признаки  позволяю т предполож ить наличие за
болевания более определенно, чем другие (табл. 2.3). 
Так, например, наличие ангиоф ибром  лица у п ациен
та больш е свидетельствует в пользу наличия тубероз
ного склероза, чем гипопигм ентны е пятна на коже по 
типу «конфетти». В связи с этим  на заседании Согла
сительной комиссии по туберозном у склерозу в июле
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Таблица 2.2
Д и агн ости чески е критерии туберозного склероза [4]

Точный диагноз Предположительный
(первичные признаки — диагноз (вторичные
требуется только один) признаки — требуется два) 1

■ Классический участок ■ Гипопигментные пятна
«шагреневой кожи» ■ Фибромы десен

■ Околоногтевые ■ Двусторонние
фибромы множественные кисты

■ Множественные почек
гамартомы сетчатой ■ Рабдомиомы сердца
оболочки глаза ■ Корковые туберы

■ Ангиофибромы лица (гистологическое
■ Субэпендимальные подтверждение)

глиальные узлы ■ «Сотовые» легкие
(на компьютерной на рентгенограмме
томограмме мозга) ■ Инфантильные спазмы

■ Множественные ■ Миоклонические,
ангиомиолипомы почек тонические или 

атонические судорожные 
приступы

■ Родственник первой 
степени родства 
с туберозным склерозом

■ Фиброзные бляшки на лбу
■ Гйгантоклеточная

астроцитома

1998 г. в Аннаполисе (США) было предложено разде
ление признаков туберозного склероза на первичные 
(или большие) и вторичные (или малые). Также Согла
сительной комиссией было решено исключить эпи
лепсию, умственную отсталость и аутизм из диагно
стических критериев туберозного склероза, т. к. эти 
состояния имеют разные этиологические факторы и 
часто встречаются в общей популяции. Диагностиче
ские критерии, принятые на заседании Согласитель
ной комиссии, применяются до настоящего времени.



Таблица 2.3 м
Ч астота встречаем ости  признаков, хар актер н ы х для туберозного склероза, у больны х туберозны м  склерозом 
и в общей популяции [5]

Признак Туберозный склероз Спорадичекие случаи

Гипопигментные пятна Встречаются у 95 % больных, часто 
множественные (> 3)

Среди населения встречаются у 5%
(< 3)

Ангиофиброма лица Встречается у 15% больных, но у детей 
менее часто

Встречается у больных
эндокринной неоплазией, редко 
спорадические случаи

Участки «шагреневой кожи» Встречаются у 48 % больных Редко
Околоногтевые фибромы Встречаются у 15% больных, но редко 

до взрослого возраста
Редко или после травмы 

(одиночные)
Рабдомиомы сердца Одиночные или множественные

встречаются у 47-65 % больных, но 
более часто до 2 лет. До 51 % лиц с 
рабдомиомами болеют туберозным 
склерозом

У 14-49 % пациентов с
рабдомиомами нет других 
признаков туберозного 
склероза

Ангиомиолипомы почек К 10 годам множественные
ангиомиолипомы встречаются 
у 80 % больных

Спорадические случаи одниночных 
ангиомиолипом

Кисты почек Поликистозная болезнь встречается 
у 3-5 % больных. Небольшое 
количество кист встречается у 
15-20%

Встречается доминантный 
и рецессивный вариант 
поликистозной болезни 
почек. Единичные кисты часто 
встречаются

Признак Туберозный склероз Спорадичекие случаи

Корковая дисплазия/туберы У 90-95 % больных обычно 
множественные

Спорадические участки корковой 
дисплазии (обычно единичные) 
встречаются при эпилепсии 
(не вследствие туберозного 
склероза)

Субэпендимальные узлы У 83-93 % больных Редко, кальцифицированные
Гигантоклеточные

астроцитомы
До 15 % больных Редко

Миграционные тракты в белом 
веществе головного мозга

Часто, ярко выраженные 
(до 40 % больных)

Часто, но едва различимые

Лимфангиолейомиоматоз
легких

До 40 % взрослых женщин 
с туберозным склерозом 
(часто бессимптомный)

Около половины женщин с
лимфангиолейомиоматозом 
легких не страдают туберозным 
склерозом

Гамартомы сетчатой оболочки 
глаз

Встречаются до 87 % больных Случайные спорадические случаи

Дефекты эмали зубов
(точечные углубления)

Встречаются у 90-100 % детей 
и взрослых

Встречаются у 7 % взрослых

Фибромы в полости рта Выявляются у 69% больных Спорадические случаи (чаще 
единичные)

Туберозны
й 

склероз 
Критерии 

ди
агноза, наблю

дение 
за 

больны
м

и, эпидем
иология 
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Диагностические критерии туберозного 
склероза, 1998 г. [5]

Первичные (большие) признаки:

■ ангиофибромы лица или фиброзные бляшки на 
лбу;

■ нетравматические околоногтевые фибромы;
■ гипопигментные пятна (больше трех);
■ участок «шагреневой кожи»;
■ множественные гамартомы сетчатки;
■ корковый тубер;
■ субэпендимальные узлы;
■ гигантоклеточная астроцитома;
■ рабдомиомы сердца, множественные или одиноч

ные;
■ лимфангиолейомиоматоз легких;
■ множественны е АМЛ почек.

Вторичные (малые) признаки:

■ многочисленные углубления в эмали зубов;
■ гамартоматозные ректальные полипы (требуется 

гистологическое подтверждение);
■ костные кисты (достаточно рентгенологического 

подтверждения);
■ миграционные тракты;
■ фибромы десен;
■ гамартомы внутренних органов;
■ ахроматический участок сетчатой оболочки глаза;
■ пятна «конфетти» на коже;
■ множественные кисты почек (требуется гистоло

гическое подтверждение).
Несомненный диагноз туберозного склероза уста

навливается на основании наличия 2 первичных 
признаков или 1 первичного и 2 вторичных призна
ков, возможный диагноз — на основании наличия
1 первичного и 1 вторичного признаков, предполо
жительный диагноз — на основании наличия или
1 первичного признака, или 2 (и больше) вторичных 
признаков.

Критерии диагноза, наблюдение за больными, эпидемиология

При выявлении у пациента туберозного склероза 
рекомендуется проводить определенные диагностиче
ские процедуры для полного представления о степени 
выраж енности заболевания. В обязательный перечень 
таких процедур при выявлении признаков тубероз
ного склероза включено MPT-исследование головно
го мозга. Электроэнцефалография (ЭЭГ) обязательно 
проводится при наличии эпилептических судорог 
у пациента или при выявлении рабдомиомы сердца 
пренатально, или у новорож денны х с целью не п р о 
пустить появление эпилептической активности. УЗИ 
органов брюшной полости и почек проводится всем 
пациентам с впервые диагностированны м тубероз
ным склерозом. Нарушения ритма сердца могут п ри
сутствовать при рож дении или появляться в течение 
ж изни из-за наличия рабдомиом сердца. ЭКГ- и ЭхоКГ- 
исследования обязательно проводятся при первичном 
обследовании. Полный осмотр кожных покровов н е
обходим при первичном обследовании для выявления 
кожных признаков заболевания и дальнейшего дина
мического наблюдения за ними. После подтвержде
ния диагноза туберозного склероза в детском возрасте 
обязателен постоянны й контроль за нейропсихологи- 
ческим и умственным развитием ребенка. Генетиче
ское тестирование позволяет определить конкретную  
мутацию, которая привела к развитию  болезни, что 
помогает определить прогноз течения болезни и риск 
развития возможных ослож нений туберозного скле
роза. ДНК-исследование подтверждает диагноз тубе
розного склероза у пациента и позволяет определить 
спорадический или наследственный характер заболе
вания. При спорадическом туберозном склерозе риск 
повторного рож дения больного ребенка составляет 
2 %, при наследственном — 50 %. В случаях повторных 
беременностей у ж енщ ин в семьях, где болен ребенок 
или один из родителей, рекомендуется проводить п ре
натальный ДНК-анализ.

П ациенты  с туберозны м склерозом  долж ны н ахо 
диться под постоянны м  диспансерны м наблюдением.
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AMJI почек, гигантоклеточны е астроцитомы , ослож 
нения со стороны  легких и сердца могут приводить к 
тяжелым последствиям и гибели больных.

Согласно M.R. Gomez [3], в различны х возрастны х 
группах к смерти больных приводят различны е ос
лож нения болезни: в раннем  детском возрасте и в пе
риоде новорож денное™  — ослож нения со стороны  
сердечно-сосудистой системы  (рабдомиомы сердца, 
наруш ающ ие кровоток, разры в аневризмы грудной 
аорты); в возрасте 10 лет и старш е — ослож нения со 
стороны  почек (почечная недостаточность, кровоте
чения из АМЛ, карцинома почки) и ЦНС (гигантокле
точная астроцитома, повыш ение внутричерепного 
давления, ослож нения нейрохирургического вмеша
тельства, эпилептический статус); в возрасте 40 лет и 
старш е — ослож нения со стороны  легких (ЛАМ, ды ха
тельная недостаточность, рецидивирую щ ий пневмо
торакс, бронхопневмония у больны х с выраж енной 
степенью  умственной отсталости).

P. Curatolo [1] рекомендует проводить МРТ голов
ного мозга всем пациентам  в возрасте до 2 лет и далее 
ежегодно при наличии  субэпендим ального узла или 
гигантоклеточной астроцитом ы  у отверстия Монро. 
При отсутствии н ейрорадиологических признаков 
риска развития гигантоклеточной астроцитом ы  МРТ 
головного мозга рекомендуется проводить каждые 
2 -3  года до 20 лет, т.к. в более старш ем возрасте появ
ление гигантоклеточны х астроцитом  маловероятно. 
УЗИ почек рекомендуется проводить каждые 1-3 года. 
МРТ и КТ почек проводятся при развитии ослож не
ний  со стороны  почек (кровотечение, подозрение на 
м алигнизацию  опухолей). После 4 лет ЭхоКГ прово
дится только по клиническим  показаниям , т. к. рабдо
миомы сердца имею т тенденцию  к регрессу в течение 
первы х 3 -4  лет жизни. КТ легких проводится взрос
лым ж енщ инам при  наруш ении ф ункции  легких.

Частота туберозного склероза, согласно J.P. O sborne 
и соавт. [6], составляет 1:30 ООО населения. A. Hunt и 
R.H. Lindenbaum [7] провели популяционное иссле

Критерии диагноза, наблюдение за больными, эпидемиология

дование в О ксфорде и его окрестностях (В еликобри
тания) и приш ли к выводу, что частота туберозного 
склероза вариабельна и зависит от возраста больных. 
Авторы показали, что в возрастной  категории до 65 лет 
частота туберозного склероза составляет 1:29 ООО н а
селения, в возрастной группе до 30 лет — 1:20 000 
населения и в возрастной  группе до 5 лет — 1:15 000 
населения. Частота туберозного склероза при  рож де
нии  составляет 1:10 000 новорож денны х. Эти данны е 
наш ли подтверждение в работах J.R. Sampson и соавт. 
[8], J.P. O sborne и соавт. [6] и F.J.K. O ’Callaghan и соавт [9].
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3
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Генетические изменения
Туберозный склероз — генетически гетерогенное 

заболевание. Достаточно продолж ительны й период 
диагностика туберозного склероза основывалась ис
клю чительно на клинических  критериях, так  называ
емых больш их и малы х признаках  [1,2,3]. Это связано 
с тем, что изучение молекулярной генетики данной 
патологии начато сравнительно недавно [4, 5], а так
же с чрезвы чайно высоким мутационны м полим ор
ф измом генов туберозного склероза. Н аибольш их 
достиж ений в исследованиях биологии туберозного 
склероза удалось добиться в 1993-1997 гг., когда были 
клонированы  гены TSC1 и TSC2. Ген TSC2 клон и ро
ван в 1993 г.; он имеет 41 экзон и 5,5 kb транскрипт 
РНК и локализуется на 1бр13-3- Ген TSC1 клонирован  
позже — в 1997 г., он имеет 23 экзона: 21 кодирую щ ий 
экзон и 2 экзона, представляю щ ие собой 8,6 kb тран с
крипт РНК, содерж ащ ий малый 5’ и большой (4 kb) 
З’-нерегулируемые участки, и локализуется на 9q34 [6].

Ген TSC1 кодирует белок гамартин размером  
1164 аминокислоты  130 kDa, который в комплексе с 
туберином  регулирует mTOR-S6K-nyrb сигнальной 
трансдукции и клеточную  адгезию  через взаимодей
ствие с эзрином  и Rho. М утации в гене TSC1 при  семей
ном варианте туберозного склероза определяю тся у 
15—30 % пациентов, спорадические мутации состав
ляю т от 10 до 15 %. Ген TSC2 кодирует белок туберин 
размером  1807 ам инокислот 180 kDa, комплекс гамар- 
тин-туберин  регулирует mTOR-S6K-nyTb сигнальной 
трансдукции и GAP-активность, а также играет роль в 
клеточном  цикле (предположительно, влияет на ф о р 
м ирование актинового цитоскелета) [5]. Для гена TSC2

Молекулярная генетика

описано более 100 герм инальны х мутаций, споради
ческие мутации TSC2 составляю т 7 5 -8 0  %.

С точки  зрения молекулярной генетики гены TSC1 
и TSC2 достаточно протяж енные. Ген TSC1 имеет дли 
ну транслируемой части 3,4 kb и состоит из 23 экзо- 
нов (2-й экзон подвержен альтернативному сплайсин
гу), TSC2 же имеет длину 45 kb (транслируемая часть 
5,4 kb) и состоит из 41 экзона, причем 25, 26 и 31-й эк- 
зоны  подвержены также альтернативному сплайсин
гу [7, 8]. Среднее соотнош ение мутаций в гене TSC2 и 
в гене TSC1 составляет 3,4:1, т. е. мутации в гене тубе- 
рина встречаю тся прим ерно в 3 раза чаще, чем в гене 
гам артина [7], причем, как уже было отмечено выше, 
в подавляющем больш инстве случаев м утации спора
дические. Кроме м утаций в генах туберозного скле
роза описаны  часто встречаю щ иеся полиморфизмы , 
причем  п роф иль эти х  полиморфизмов, как показыва
ют последние исследования, коррелирует с характе
ром возникаю щ их при туберозном  склерозе мутаций 
(семейный наследуемый или спонтанны й в гаметоге- 
незе), что позволяет использовать этот ф акт для моле- 
кулярно-генетической диагностики. Распределение 
по ти пу  мутаций в генах туберозного склероза пред
ставлено в табл. 3.1.

Из табл. 3-1 видно, что в гене TSC2 наиболее часто 
встречаю тся точечны е мисссенс- и нонсенс-мутации, 
которы е возникаю т у одного из родителей п робан 
да de novo  в гаметогенезе или в виде соматической 
м утации у самого пробанда, в гене же TSC2 наиболее 
часто встречаю тся протяж енны е делеции, которые 
ответственны  за больш инство семейных случаев за
болевания [8]. П оэтому обнаруж ение у пробанда с 
клинически  доказанны м случаем туберозного скле
роза делеции в гене TSC1 служ ит показанием для ис
следования его родственников, т. к. в этом  случае 
наиболее вероятен семейный характер заболевания, 
вклю чая случаи, когда при  н аличии  мутации экспрес
сивность ее настолько низка, что может трактоваться 
как нулевая пенетрантность [8, 9]. Распределение му-
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Таблица 3.1
Распределение по виду мутаций в генах туберозного склеро
за TSC1 и TSC 2 [8]

Характер мутации

Встречае
мость 

в гене TSC1,
%

Встречае
мость 

в гене TSC2,
%

Точечные миссенс- 
и нонсенс-мутации, 
связанные с заменой 
нуклеотида 36,3 49,4

Точечные инсерции 3,7 4,7
Протяженные делеции 43,8 34,5
Протяженные дупликации 15,4 10,4
Сочетанные

делеции/инсерции 0,8 1

таций  по длине генов TSC1 и TSC2 достаточно нерав
номерно. В подавляющем больш инстве случаев они  
локализованы  в транслируемой части генов (экзонах) 
[8]. И нтронны е мутации генов гамартина и туберина 
чрезвы чайно редки и составляю т не более 1 % от всех 
мутационны х повреж дений. «Горячая точка» гена 
TSC1 — 15-й экзон  (именно в нем возникаю т наиболее 
частые мутации), гена TSC2 — 33-39-й  экзоны, коди
рую щие ГТФаз-активную часть туберина [8].

Н аиболее частые для гена TSC2 мутации миссенс 
в кодонах 611 и 1675 и делеция в рамке 18-Ьр экзона 
40; однако эти  мутации составляю т менее 5 % всех му
тац ий  в TSC2. В 20 % случаев наблюдаются миссенс- и 
нонсенс-мутации TSC2. Для TSC1, напротив, более ха
рактерны  нонсенс-мутации и мутации рам ки считы 
вания, приводящ ие к преж девременному «усечению» 
белка [7]. Делеции составляю т 8 5 -9 0  % всех мутаций. 
К настоящ ему времени не было выявлено значимой 
корреляции  между генетическим и изменениями и 
ф енотипическим и  проявлениям и; известно лишь, что 
мутации в гене гам артина TSC1 оказываю т меньшее 
влияние на серьезность течения заболевания, нежели
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мутации в гене туберина TSC2. О дно из последних ис
следований в этой  области показало, что у пациентов 
с м утациями в гене TSC1 чащ е встречается легочны й 
лим ф ангиолейом иом атоз (ЛАМ, OMIM 606690), при
чем у ж енщ ин в 3 4 -3 9  % случаев он  служит единствен
ным симптомом заболевания (так называемый асим- 
птоматический туберозны й склероз) [10].

Для генов туберозного  склероза характерна прак
тически  100%-я пенетрантность, но вариабельная 
экспрессивность [11]. О собенно это  проявляется при  
сем ейны х случаях туберозного  склероза, когда у род
ственников с одной и той  же сем ейной дом ин ан тн ой  
мутацией  может различаться тяж есть заболевания. 
По одной  из гипотез вариабельная экспрессия ге
нов TSC1 и TSC2 может быть связана с разли чн ы м и  
гаплотипам и  полим орф изм ов в данны х генах, к о 
торы е в рам ках одной и той  же семейной м утации 
могут влиять на тяж есть клин ических  п роявлений  
[11]. Генетически туберозны й склероз мож ет быть как 
семейным, так и спорадическим . По данны м  разны х 
источников, от 15 до 30 % сем ейны х случаев заболе
вания обусловлены м утациям и в гене TSC1. Что каса
ется сп оради чески х случаев болезни, то  от 10 до 15 % 
таки х  случаев обусловлены м утациям и в гене TSC1, а 
7 0 -8 0  % случаев — м утациям и  в гене TSC2. П рим ер
но у 15-20 % п ациентов с данны м  заболеванием  му
тац и и  в генах TSC1 и TSC2 не детектирую тся. У таки х  
больны х дан н ое заболевание, вероятно, связано с 
м озаицизм ом  клеточны х клонов по м утации в генах 
туберозного  склероза [4, 5].

В настоящ ее время туберозны й склероз делят на 
2 основны е формы. П риблизительно от 10 до 30 % слу
чаев туберозного склероза обусловлено мутациями 
в гене TSC1 (OMIM 605284) (туберозны й склероз 1-го 
типа, OMIM *191ЮО), локализованного на 9-й  х ром о
соме в районе 9q34 и кодирующ его белок гамартин. 
О стальные случаи болезни, частота которых, соот
ветственно, выше, обусловлены мутациями в гене 
TSC2 (OMIM 19Ю92) (туберозны й склероз 2-го типа,
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OMIM #613254), локализованного на 1б-й хромосом е в 
районе 1бр13 и кодирующ его белок туберин.

Для клинической м аниф естации  туберозного 
склероза в соответствии с моделью онкогенеза «двой
ного удара» Кнудсона (K nudson’s tw o-hit m odel of 
oncogenesis, 1971) для генов-супрессоров опухолевого 
роста (рис. 3-1) необходима, как минимум, и нактива
ция обои х  аллелей генов TSC1 и /и л и  TSC2. «Вторым 
ударом» могут служить делеции с потерей прилеж а
щ их локусов. Эти мутации описаны  как потеря гетеро- 
зиготности. По этой  модели вторым генетическим со 
бытием может быть соматическая мутация TSC1/TSC2, 
выявляемая при анализе потери гетерозиготности, 
которая может оказывать действие, синергичное си 
стемному влиянию  м утаций в TSC1/TSC2, что в резуль
тате приводит к потере ф ункции  эти х  генов. Потеря 
гетерозиготности  TSC1/TSC2 описана при рабдоми- 
омах сердца, АМЛ почек и ЛАМ легких, но не описа
на с постоянством  при кортикальны х туберах мозга

Рис. 3.1. Модель онкогенеза «двойного удара» Кнудсона 
(Knudson’s two-hit model of oncogenesis). Для опухолевой 
трансформации необходимо два генетических события. 
При наследственной форме заболевания спорадическая му
тация напрямую приводит к формированию опухолевого 
фенотипа. При спорадическом заболевании для опухолевой 
трансформации необходимы два генетических события, по 
одному в каждой копии генов
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[5, 12,13]. У одних и тех  же пациентов в астроцитом ах 
головного мозга и АМЛ почек определяю тся разли ча
ю щиеся маркеры потери  гетерозиготности, что под
тверж дает мультифокальны й характер соматических 
м утаций «второго удара».

В п ротивополож ность этому у пациентов со спора
дическим и ф орм ам и АМЛ и ЛАМ определяю тся иден
тичны е соматические мутации. Этот феном ен может 
быть объяснен гипотезой «доброкачественного мета- 
стазирования», когда измененны е клетки — носители  
м утаций в генах TSC1/TSC2 из АМЛ почек попадаю т в 
легкие. Для опроверж ения или подтверждения этой  
гипотезы  требуется дальнейш ее изучение роли  бел
ковых продуктов генов TSC1/TSC2 гам артина и тубе- 
рина в м играции и адгезии клеток.

Гамартин и туберин
Белки — продукты генов TSC1 и TSC2 гам артин и 

туберин соответственно взаимодействую т с обра
зованием гетеродимера и экспрессированы  в сх о 
ж их клетках в разли чн ы х органах, включая почки, 
головной мозг, легкие и поджелудочную железу [14]. 
До настоящ его времени не установлена точная вну
триклеточная локализация гам артина и туберина. 
В больш инстве исследований определялось ди ф ф уз
ное распределение гам артина и туберина в ц итоплаз
ме, такж е гамартин и туберин определялись в аппа
рате Гольджи и ядре [15, 16]. О стается неясным, как 
подобное распределение связано с типом клеток или 
ф азой  клеточного цикла. Структура белков — продук
тов генов TSC1/TSC2 гам артина и туберина представ
лена на рис. 3-2.

Взаимодействие гам артина и туберина кри ти ч
но для различны х стадий развития ЦНС, включая 
морф огенез, адгезию  и миграцию  клеток, их п редо
пределенное детерм инирование. М утации в генах 
туберозного склероза оказываю т влияние на предш е
ственников нервной системы  в период 7 -20  нед. вну
триутробного  развития, что может выражаться в пре-
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Рис. 3.2. Структура белков — продуктов генов TSC1/TSC2 
гамартина и туберина: а — гамартин (кодирован геном 
TSC1) — белок с молекулярной массой 130 kDa, содержащий 
1164 аминокислоты. Взаимодействует с туберином, амино
кислотами 302-430, и эзрин-радиксин-моэзином, амино
кислотами 881-1084. Подвергается фосфорилированию ци- 
клинзависимая киназа 1/циклин В1 по остаткам Т417, S584 и 
Т1047 и GSK3P по остаткам Т357 и Т390; б  — туберин (коди
рован геном TSC2) — белок с молекулярной массой 200 kDa, 
содержащий 1807 аминокислот. Взаимодействует с гамар
тином, аминокислотами 1-418. Домен GAP (GTPase activating 
protein) специфичен к Rheb. Адаптировано по [6].

кращ ении разделения клеток, аномальной клеточной 
диф ф еренцировке, наруш ении контроля размера 
клеток и аномальной м играции  клеток [17].

Роль сигнальных путей PI3K/Akt/mTOR и ERK 
в патогенезе туберозного склероза

Первые экспериментальны е исследования функ
ции  гам артина и туберина были проведены на мухах- 
дрозоф илах. Б иохим ические исследования показали, 
что туберин подвергается прямому ф осф ори лирова
нию  п ротеин кин азой  В (РКВ), или  АКТ, по остаткам 
S939 и T1462. Комплекс гам артин -туберин  работает 
выше миш ени рап ам и ци на млекопитаю щ их mTOR, 
серин-треониновой  киназы , усиливающ ей рост и 
пролиф ерацию  клеток путем ф осф ори лирован ия 
двух эф ф екторны х белков p70S6K и 4Е-ВР1.
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Мишень рапам ицина млекопитаю щ их mTOR — се- 
рин-треониновая киназа, ответственная за и н и ц и а
цию  тран сляц ии  мРНК и синтез белков в рибосомах, 
необходимы х для проли ф ераци и  клеток, регуляции 
клеточного цикла и клеточного метаболизма. В ка
честве сигналов, регулирую щ их активность киназы  
mTOR, выступают различны е внеш ние стимулы: п ита
тельны е вещества, ф акторы  роста и т. д. В клетке бе
лок-эф ф ектор mTOR p70S6K отвечает за биогенез в р и 
босом ах через ф осф ори лирован ие рибосомального 
белка S6. Белок 4Е-ВР1 связывается с eIF4E и подавляет 
5’ сар-зависимую  трансляцию  мРНК [30]. В 2003 г. был 
идентиф ицирован  Rheb как миш ень активируемого 
ГТФазой GAP-белкового домена гена туберина TSC2 
(GAP-GTPase activating protein). Rheb относится к се
мейству белков Ras и в клетке играет двоякую  роль: ак
тивирует путь mTOR и ингибирует B-Raf.

Позже были описаны  м утации GAP-домена, п ри 
водящ ие к сниж ению  GAP-активности [18], что слу
ж ит подтверждением GAP-активности туберина как 
его основной ф изиологической функции. Более того, 
выявляемые при туберозном  склерозе мутации в 
TSC2 могут приводить к наруш ению  связы вания га
м артина с туберином, в результате чего сниж ается 
GAP-активность туберина, что также подтверждает 
необходимость связы вания с гамартином  для ф унк
ционирования туберина в качестве GAP [19]. Эти дан 
ные хорош о согласуются со сходством клинической  
картины  при TSC1- или  Т5С2-ассоциированном забо
левании.

В стимуляции mTOR участвую т инсулиноподоб
ны й ф актор роста и его рецепторы , семейство рец еп 
торов эпидермального ф актора роста и и х  лиганды , 
рецепторы  ф акторов роста эндотелия и их лиганды, 
эстрогены  и рецепторы  эстрогенов, белки RAS, ABL, 
АМРК, которые запускаю т реакции  с участием киназ 
PI3K и АКТ (РКВ) и белков Raf/Ras.

И збыток п итательны х вещ еств и ф акторов р о 
ста приводит к активаци и  передач сигнала в каска-
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де PI3K/Akt/mTOR и в результате стимулирует рост  
и п роли ф ераци ю  клеток. Каскад PI3K/Akt/mTOR — 
важ ны й регулятор роста  и вы ж ивания клеток. Н есмо
тря на р азн ообрази е м и тоген н ы х сигнальны х путей, 
в клетках  сигнальны й путь PI3K/Akt/mTOR и грает 
роль единого универсального  механизм а передачи 
п роли ф еративн ого  сигнала на аппарат тран сляц ии , 
ответственного  в клетках за интеграцию  п роли ф е- 
ративны х стимулов и одноврем енную  активацию  
тран сляц ии . А ктивация mTOR приводит к усилению  
си нтеза  белка через ф осф ори л и рован и е  p70S6K и 
4Е-ВР1. Под действием инсулина и других ф ак то 
ров роста  некоторы е киназы , в том  числе АКТ/РКВ, 
ф осф ори лирую т туберин  (TSC2), что приводит к п о
давлению  его GAP-активности  и активации  mTOR. 
Ф осф ори лировани е гам артина (TSC1) CDK1 так
же является негативны м регулятором  активности  
комплекса гам арти н -туб ери н . И нактивация B-Raf 
происходит независим о о т  mTOR: Rheb напрям ую  
связы вает и подавляет активность киназы  B-Raf [20]; 
п остоян ная  или  врем енная экспрессия туберина п о 
выш ает ф осф ори л и рован и е  участков р42/44  м ито- 
ген-активированной  п ротеин кин азы  МАРК. В норме 
эти  два противополож ны х эф ф екта  уравновеш ива
ют друг друга, таким  образом , лим итируя сп особ
ность Rheb и ндуцировать опухолевы й р о ст  в клет
ках, экспрессирую щ их B-Raf, и объясняя тот  факт, 
что больш инство опухолей при  туберозном  ск леро
зе доброкачественны е. И нгибиторы  mTOR — гомолог 
ф осф атазы  и тен зин а PTEN, белки  — продукты  ге
нов TSC1/TSC2 туберин  и гам артин. И нгибирую щ ее 
действие гам артина на киназу mTOR оп осредовано 
п ротеи н ки н азой  В (АКТ), ф осф орилирую щ ей  этот  
белок. Еще один и нги би тор  mTOR — белок LKB1 — 
осущ ествляет энергозависим ую  регуляцию  TSC 
[5, 21]. Роль комплекса гам ар ти н -ту б ер и н  как цен
трального  регулятора пути сигнальной трансдукции  
PI3K/AKT/mTOR при туберозном  склерозе представ
лена на рис. 3-3-
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И збы точная активация mTOR играет ключевую 
роль в патогенезе разли чн ы х злокачественны х н ово
образований. Гены TSC1/TSC2 в норме ф ункциониру
ют как классические гены -супрессоры  опухолевого 
роста; потеря ф ункции  эти х  генов леж ит в основе 
развития туберозного склероза, а также повышает 
риск развития ряда злокачественны х опухолей, в том 
числе почечноклеточного рака, рака мочевого пузы
ря, рака поджелудочной железы; с потерей ф ункции 
генов TSC1/TSC2 повышается способность опухолей к 
прогрессированию  и метастазированию .

Некоторые исследователи выявили гиперф осф ори- 
лирование внеклеточной киназы, регулируемой внеш
ним и факторам и — ERK, в клеточных линиях  неоплазм 
туберозного склероза: СЭГА, субэпендимальных узлов, 
АМЛ, ЛАМ, ногтевых фибром, а также в мыш иных сар
комах. А ктивированная ERK может играть важную роль 
в прогрессии опухолей. В эксперименте неф осф ори- 
лированная ERK подавляла туморогенны й потенциал 
клеточных линий  и рост опухолей, ассоциированны х 
с мутированным статусом TSC. Классическим предста
вителем группы ERK служит митоген-активированная 
протеинкиназа МАР2К; в доклинических исследовани
ях показано, что ингибирование ERK при СЭГА носит 
МАРК-независимый характер; в опухолях и нги би ро
вать ERK может ингибитор циклинзависимой киназы  
2А. Активация ERK при отсутствии гетерозиготности 
при туберозном склерозе может быть следствием ак
тивации тирозиновы х киназ рецепторов ф акторов 
роста, в том числе brc-аЫ -тирозинкиназы  (ABL), ти ро- 
зинкиназы  тромбоцитарного ф актора роста р. Н ако
пленные данные позволяют предполагать, что гипер
активация ERK может быть триггером образования 
ассоциированны х с туберозны м склерозом опухо
лей [22]. Тем не менее образование опухолей — м ного
ступенчатый процесс, который не может быть объяс
нен только одним механизмом; будущие исследования 
позволят ближе подойти к пониманию  патогенеза ту
берозного склероза.
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биогенез в рибосомах, трансляция, клеточный рост

Рис. 3.3. Комплекс гамартин-туберин и его роль как цен
трального регулятора пути сигнальной трансдукции Р13К/ 
AKT/mTOR при туберозном склерозе. После воздействия

Корреляции между генотипом и фенотипом
Туберозный склероз развивается в результате му

таций  в генах туберозного склероза TSC1 (хромосома 
9q34) и TSC2 (хромосома 1бр13.3). О писано 393 ал
лельны х варианта для TSC1 и 1118 — для TSC2 [7, 23]. 
«Новые» мутации выявляю тся приблизительно в 75 % 
случаев туберозного склероза; в популяции спора
дические мутации TSC2 и TSC1 встречаю тся в соот
нош ении 5:1, тогда как в «туберозных семьях» — в со 
отнош ении 1:1. М олекулярно-биологические методы 
позволяю т установить диагноз у 75 -85  % пациентов, 
остальны е случаи составляю т пациенты  с тубероз-

Молекулярная генетика

факторов роста комплекс гамартин-туберин подвергает
ся фосфорилированию; активность белка GAP, активиру
ющего ГТФазу, снижается. Под воздействием стимулиру
ющих сигналов (гипоксия, снижение запаса питательных 
веществ и энергии) GAP-активность возрастает, комплекс 
активирует Rheb, активирующий, в свою очередь, киназу 
mTOR, которая играет ключевую роль в трансляции бел
ков, таких как с-Мус и орнитиндекарбоксилаза, и участву
ет в контроле клеточного цикла. mTOR образует связи 
между субъединицей mTORCl (Raptor) и GpL, через эффек- 
торные белки S6K и 4Е-ВР1 инициирует трансляцию белка 
и контролирует биогенез в рибосомах. Питательные веще
ства могут поддерживать трансляцию через киназу PI3KIII 
и протеинкиназу В (PI3K/AKT), что приводит к фосфори
лированию mTOR и активации трансляции и биогенеза. 
Гены TSC1/TSC2 могут также взаимодействовать с белками 
ERa, кальмодулином, р27, SMAD2, 14-3-3, РАМ. Адаптирова
но по [5]
4Е-ВР1 — белок 1, связывающий фактор инициации транс
ляции эукариот 4Е; АКТ — протеинкиназа В; АМРК — проте- 
инкиназа, активированная АМФ; CDK1 — циклинзависимая 
киназа 1; ERK — внеклеточная протеинкиназа, регулируемая 
внешними сигналами; GpL — р-субъединица G-подобного 
белка; GSK3b — киназа ЗР синтеза гликогена; РАМ — белок, 
ассоциированный с Мус; PI3KIII — фосфатидилинозитол-3- 
киназа; REDD1 — ответ на регуляцию развития и повреждения 
ДНК; RHEB — гомолог RAS, определяемый в большом количе
стве в головном мозге; RSK1 — рибосомальная S6 киназа 1; 
S6K1 — киназа, активирующая Бб-субъединицу в рибосомах.

ным склерозом  без м утаций в генах TSC1/TSC2 [24]. 
В головном мозге белки — продукты генов TSC1/TSC2 
обнаруж иваю тся в коре, гиппокампе, мозжечке, ство
ле головного мозга, хориоидальном  сплетении, сп ин 
ном мозге [25]. М утации в генах TSC1/TSC2 через н ис
ходящ ие эф ф екторы  нейрональны х и синаптических  
структур и н ейронной  передачи могут приводить к 
альтерациям  в нервной системе, что проявляется дис
балансом между процессам и возбуждения и тормож е
ния, ведет к эпилепсии, умственной отсталости  и ау
тизму. К линические исследования показали, что при 
м утациях в TSC2 чаще отмечаю тся случаи умственной
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Таблица 3.2
М утации генов TSC1 и T SC 2: корреляция между генотипом и ф енотипом [24]

Мутация/
Ген полиморфизм Фенотип

TSC1 903С -  T(R228X)

1135С -» T(Q373X) 

2713С -* T(R905W)

2713C-G(R905G)

TSC2 2714G -» A(R905Q)

3106T^C(S1036P)
3271insTCCG
4324delC

4324C -» T(R1436X) 
4508 -» C(Q1503P)

______ 4684G -* A(G1556S)

Умственная отсталость, судорожные приступы, аномалии головного мозга, 
гипопигментные пятна 

Лунки в эмали зубов, ангиофибромы лица в сочетании с эпилепсией и умственной 
отсталостью

Кортикальные туберы, субэпендимальные узлы, СЭГА, серьезные судорожные 
приступы, включая инфантильные спазмы, синдром Леннокса—Гасто, 
когнитивные нарушения 

Серьезные фенотипические изменения, включая синдром Веста, рабдомиому 
сердца, кортикальные туберы, субэпендимальные узлы 

Гипопигментные пятна, фокальные судорожные приступы легкой степени 
выраженности, проходящие спонтанно или легко поддающиеся терапии 

Эпилептические приступы, аномалии белого вещества головного мозга 
Эпилептические приступы, аномалии белого вещества головного мозга 
Умственная отсталость с эпилептическими приступами, аномалии головного мозга, 

гипопигментные пятна 
Субэпендимальные узлы
Серьезные нейрофизиологические заболевания, включая аутизм, расстройства 

настроения, тревожные расстройства 
Проявления туберозного склероза легкой степени

со
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Потеря функции комплекса гамартин/туберин

Активация каскада PI3K/Akt/mTOR

Рис. 3.4. Схема предположительной патогенетической роли 
потери функции белкового комплекса гамартин-туберин. 
(Адаптировано по [24])

На рис. 3.4 представлена схема предполож итель
ной патогенетической роли  потери ф ункции белко
вого комплекса гам артин-туберин .

У 15—20 % больных с клинически  подтвержденным 
туберозны м склерозом  м утации не выявляются. По 
одной из гипотез в данны х случаях имеет место го 
надны й или соматический мозаицизм  нормальны х и 
мутантны х клеточны х клонов [4, 5]. По литературны м  
данным, п роцент таких  м озаичны х случаев варьирует 
от 2 до 10 [26]. Н апример, в исследовании, проведен
ном Verhoef и соавт. [26], было изучено 6 семейны х 
и 62 спорадических случая туберозного склероза. 
В 5 семейны х случаях (когда симптомы  заболевания 
имелись как у ребенка-пробанда, так и у одного из 
родителей) у пораж енного родителя был иден тиф и 
цирован  соматический мозаицизм  по нормальном у и 
мутантному аллелям гена TSC1. В одном случае в семье 
с клинически  здоровы ми родителям и, но с 3 сибсами 
с туберозны м склерозом  (так называемый псевдосе- 
мейны й случай) у одного из родителей был детекти
рован  гонадны й мозаицизм  [26]. Таким образом, при
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разработке методов молекулярно-генетического ана
лиза данного заболевания необходимо отдавать пред
почтение тем способам диагностики, которые даю т 
возмож ность количественного анализа для детекции 
мозаичны х случаев болезни  (полимеразная цепная 
реакци я [ПЦР] в реальном  времени, п иросеквениро- 
вание и пр.).

П редставляется затруднительны м объяснить р аз
витие клиники  туберозного склероза у 10-20 % п аци 
ентов, не несущ их м утации в TSC1/TSC2. В настоящ ее 
время нет убедительны х доказательств сущ ествова
ния гена TSC3 или м етилирования пром отора гена 
TSC2. С учетом накопленны х данны х мож но предпо
лагать, что в основе патогенеза туберозного склероза 
у данной  группы больны х может лежать м озаицизм  
генов [22]. Схема развития мозаичны х эмбрионов 
представлена на рис. 3-5. П ричинам и того, что  у п аци 
ентов с клиникой туберозного склероза не выявлены 
мутации, могут быть: 1) недостаточная чувствитель
ность ди агностических методик (например, ж идкост-

Рис. 3.5. Схема развития мозаичных эмбрионов. Спорадиче
ские мутации, возникающие на ранних этапах деления эм
бриона, приводят к формированию смешанной популяции 
генетически различающихся клеток. В зависимости от рас
пределения мутированных клеток между трофобластом и 
эмбриобластом мутации могут в разной степени влиять на 
различные органы. Адаптировано по [22]
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ной хром атограф ии или прямого сиквенса); 2) му
тации  в и нтрон ны х и п ром оторны х участках генов, 
приводящ ие к прекращ ению  экспрессии генов («мол
чанию» генов) и потери больш инства мутаций при  те
сти рован ии  с использованием тради ц ион ны х скри
нинговы х методик; 3) трудности  выявления мутаций 
при  использовании тради ц ион ны х методик и низкая 
частота м озаицизма при мутациях в генах TSC1/TSC2; 
4) наличие других дополнительны х и не описанны х 
ранее локусов мутаций; 5) слож ности  выделения ДНК 
из биологического материала [5,29].

Заключение
Как у же отмечалось выше, в настоящ ее время ос

новным этапом диагностики  туберозного склероза 
является клинический. В настоящ ее время в связи с 
удешевлением ряда методик в области лабораторной 
генетики  (в частности, ПЦР в реальном времени и 
секвенирования) все большую роль приобретает мо- 
лекулярно-генетический этап  диагностики  данного 
заболевания с привлечением  всего спектра молеку
лярно-генетических методов (классической ПЦР с 
SSCP-анализом методом электроф ореза, ПЦР в реаль
ном времени и секвенирования) [7, 8]. Разработка н о 
вых методов лабораторного этапа диагностики  дан 
ной патологии чрезвы чайно важна, т. к. в м ире только 
небольш ое количество лабораторий способно осу
щ ествлять анализ генов туберозного склероза, п ри 
чем преим ущ ественно в научно-исследовательских 
целях. В молекулярно-генетическом отделе Научно- 
исследовательской лаборатории общей патологии 
ФГУ МНИИ педиатрии и детской хирургии  М инздрав- 
соцразвития РФ разрабатывается новый алгоритм  
П ЦР-диагностики туберозного склероза, основанны й 
на комплексном использовании классической ПЦР с 
SSCP-электроф оретическим  исследованием, ПЦР в 
реальном  времени на основе технологии  TaqMan и 
секвенирования ключевых экзонов генов TSC1 и TSC2. 
Высокая частота заболевания у детей, особенно 1-го
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года ж изни, свидетельствует о социальной значим о
сти данного заболевания. П оэтому важна четкая и 
своевременная диагностика данной патологии, в том 
числе и с возможным выходом на пренатальны й у ро 
вень. В перспективе возмож на разработка п ренаталь
ной диагностики  данного заболевания, основанной 
на методе секвенирования 2-го поколения (техноло
гия Solid), позволяющ ем бы стро подвергать полному 
исследованию  гены TSC1 и TSC2. М олекулярно-гене- 
тическая диагностика туберозного склероза важна 
для ди ф ф ерен ц ировани я спонтанны х и семейны х 
мутаций, случаев неочевидного диагноза туберозно
го склероза и медико-генетического консультирова
ния семей. А нализ генов туберозного склероза важен 
не только с точки зрения диагностики  этого заболева
ния, но и ряда патологий, такж е связанны х с данны ми 
генами, таких  как изолированны й легочный ЛАМ [27], 
ф окальная кортикальная дисплазия Тейлора, тип  ИВ 
[28] и изолированны е гамартомы. Следует учитывать, 
что выше перечисленны е заболевания в ряде случа
ев могут представлять стерты е случаи туберозного 
склероза [4, 5], и в следующем поколении возмож на 
развернутая клиника данного заболевания [5], что 
подчеркивает важ ность своевременного молекуляр
но-генетического анализа данны х генов.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ

М. Ю. Дорофеева

Т уберозный склероз — аутосомно-доминантное забо
левание, характеризую щ ееся образованием  гамартом 
и доброкачественны х неопластических изменений с 
пораж ением как ЦНС, так и других различны х тканей. 
О сновны е проявления в ЦНС включают: кортикаль
ные гамартомы (туберы), субкортикальные глионей- 
рональны е гамартомы, субэпендимальны е глиальные 
узелки, СЭГА. П роявления вне ЦНС включают: ан ги 
оф ибром ы  кожи, ш агреневые пятна, околоногтевые 
ф ибромы, рабдомиомы сердца, полипы  киш ки, висце
ральны е кисты, ЛАМ и АМЛ почек. В табл. 4.1 представ
лены данны е об основны х проявлениях туберозного 
склероза и их частоте [1].

А н г и о м и о л и п о м а  п о ч е к  (АМЛ) — доброкаче
ственная м езенхимальная опухоль, состав которой  в 
разли чн ы х соотнош ениях представлен ж ировой  тка
нью, веретенообразны м и и эпителиоидны м и гладко
мыш ечными клетками, аномальны ми тонкостенны 
ми кровеносны ми сосудами. АМЛ почек составляю т 
около 1 % всех удаляемых хирургически  опухолей 
этого органа. У больных туберозны м  склерозом  ча-

Таблица 4.1
О сновны е проявления туберозного склероза и их частота [1]

Проявление Частота, % 1

ЦНС
Кортикальные туберы 90-100
Субэпендимальные узлы 90-100
Гамартомы и гетеротопии белого вещества 90-100

головного мозга

50

М орфологические проявления

Проявление Частота, %

Субэпендимальная гигантоклеточная 6-16
астроцитома

Кожа
Ангиофиброма лица 80-90
Гипомеланотические макулы 80-90
«Шагреневая» кожа 20-40
Пятна в области лба 20-30
Околоногтевые и подногтевые фибромы 20-30

Изменения со стороны глаз
Гамартома сетчатки 50
Гигантоклеточная астроцитома сетчатки 20-30
Пятна депигментации радужки 10-20

Почки
Множественные двусторонние 50

ангиомиолипомы
Почечноклеточный рак 1,2
Поликистоз почек 2-3
Изолированные кисты почек 10-20

Сердце
Рабдомиома сердца 50

Пищеварительная система
Микрогамартоматозные ректальные 70-80

полипы
Гамартома печени 40-50
Кисты печени 24
Аденоматозные полипы двенадцатиперст Редко

ной и тонкой кишки
Легкие

Лимфангиолейомиоматоз 1-2,3
Кисты легких 40
Микронодулярная легочная гиперплазия Редко

пневмоцитов 2-го типа
Другие

Фибромы десен 50-70
Лунки эмали зубов 30
Кисты костей 40
Аневризмы артерий (внутричерепные Редко

артерии, аорта, подмышечная артерия)
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стота AMJI почек у муж чин и ж енщ ин схожая, сред
н ий  возраст установления диагноза — 25-35 лет (в п о
пуляции у ж енщ ин АМЛ в 4 раза чаще, чем у мужчин, 
средний  возраст на момент диагноза — 45-55  лет) [2]. 
Э тиология и патогенез новообразования до конца н е
ясны, иммуногистохимические, ультраструктурные 
и молекулярные исследования позволяю т предпола
гать развитие АМЛ из одного типа клеток. У ж енщ ин 
в опухолях нередко определяю тся рецепторы  к п р о 
гестерону. 33 % всех случаев АМЛ почек приходится на 
больны х туберозны м склерозом, в том числе 50 % всех 
эпителиодны х АМЛ. АМЛ почек определяю тся у 80 % 
пациентов с ослож ненны м или тяжелым течением ту
берозного склероза [3].

И зменения при АМЛ могут вовлекать корковый и 
мозговой слой почки, а также распространяться в за- 
брю ш инное пространство. При туберозном  склеро
зе опухоли чаще множественные, могут сочетаться с 
ЛАМ. Есть также сообщ ения об одновременном р аз
витии в почке АМЛ, почечноклеточного рака, онкоци- 
томы, карциномы  собирательны х трубочек, аденомы 
[4-7].

Для установления диагноза АМЛ использую т ра
диограф ические методики, в том числе УЗИ и КТ, в 
ряде случаев в предоперационном  периоде вы полня
ют тонкоигольную  биопсию. М акроскопически ткань 
опухоли определяется отдельно от нормальной ткани 
почки, но не имеет собственной капсулы. Ц вет опухо
ли варьирует от желтого до розоватого, в зависимости 
от преобладания тканевого компонента. Опухоли, 
представленные трем я тканевы м и компонентами, м о
гут походить на почечноклеточны й рак, с преоблада
нием гладкомыш ечного компонента — на лейомиомы. 
О пухоли больш ого разм ера могут инф ильтрировать 
периренальную  клетчатку. Редко АМЛ может прорас
тать в систему внутрипочечны х вен, почечную  вену и 
ниж ню ю  полую вену. П рорастание капсулы при АМЛ 
наблюдается в 25 % случаев, множественны е АМЛ — 
в 33 % случаев, билатеральны е АМЛ — в 15 %■ При АМЛ
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в патологический процесс могут быть вовлечены р е 
гионарны е лим ф атические узлы, описано также мета- 
стазирование в легкие и печень, а также редкие слу
чаи развития саркомы. П римерно у 1-2 % пациентов 
с туберозны м склерозом  развивается почечноклеточ
ный рак, у 45 % пациентов с АМЛ определю тся множе
ственны е кисты  почек.

Гист опат ология. Классической для АМЛ прин ято  
считать трехф азную  гистологическую  структуру с 
наличием  ж ировой  ткани, тонкостенны х дезоргани
зованны х кровеносны х сосудов и гладкомыш ечных 
волокон. Граница между опухолью  и нормальной тка
нью обы чно четкая, в отдельны х опухолях по пери
ф ерии  отмечается вовлечение почечны х канальцев. 
Гладкомышечные клетки располагаю тся радиально 
от стенок сосудов и могут расти экспансивно пучками. 
Н аиболее часто гладкомыш ечные клетки имею т вере
тенообразную  форму, а также могут иметь вид окру
глых эпителиоидны х клеток. В эти х  клетках нечасто 
могут отмечаться признаки  ядерной атипии (ино
гда — м итотическая активность, многоядерность), что 
определяет их способность к малигнизации. Н екото
рые АМЛ располагаю тся субкапсулярно и состоят в 
основном из гладкомыш ечных клеток («капсуломы»), 
напом иная лейомиомы. О пухоли с преобладанием 
тонкостенны х сосудов похожи на лим фангиолейоми- 
омы. Липоматозный компонент АМЛ представлен зр е 
лой ж ировой  тканью, но может такж е содержать ваку- 
олизированны е адипоциты, похожие на липобласты , 
что при  экстенсивной диф ф еренцировке адипоцитов 
может привести к развитию  липосаркомы.

И м м унны й проф иль. АМЛ характеризую тся коэк- 
спрессией маркеров меланоцитов (НМВ45, НМВ50, 
CD63, тирозиназы , M artl/M elan А и ф актора тран с
крипции  м икрооф тальм ии  MTF) и маркеров глад
комыш ечной ткани  (гладкомышечный актин SMA, 
мускулоспецифичны й актин MSA, кальпонин). Опу
холь также может быть позитивна по CD68, нейрон- 
специф ической  енолазе, белку S-100, рецепторам
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эстрогенов и прогестерона, CD117 (c-kit), десмину. 
Эпителиальные маркеры при  AMJI всегда негатив
ны. Экспрессия как меланоцитарны х, так и гладко
мыш ечны х маркеров при  АМЛ поддерж ивает идею 
унитарной природы  опухоли с возмож ностью  ее п о
следующей ф енотипической  и иммунотипической 
модуляции.

Э п и т е л и о и д н ы е  А М Л  — потенциально способ
ные к м алигнизации м езенхимальны е опухоли, тес
но связанны е с классическими трехф азны м и АМЛ и 
характеризую щ иеся п ролиф ерацией  эпителиоид- 
ны х клеток. Более половины  случаев эпителиоидны х 
АМЛ регистрирую т у больны х туберозны м склеро
зом. Опухоли обы чно больш их размеров, могут быть 
кровоизлияния, зоны  некрозов, вовлечение почечной 
вены или  ниж ней полой вены.

О с о б е н н о с т и  г и с т о п а т о л о г и и .  В п р о л и ф е
рирую щ их эпи телиои дн ы х клетках  гранулярная 
цитоплазм а органи зована в слои. О пухолевые клет
ки округлые или  полигональны е, с увеличенны м  
везикулярны м ядром, часто  с нуклеолами. Могут 
присутствовать м ногоядерны е или  ганглиоподоб- 
ные клетки. Н ередко в случаях  эпи телиои дн ой  АМЛ 
первоначально ош ибочно устанавливаю т диагноз 
вы сокоди ф ф ерен ци рованн ого  рака. При эп и тел и о
идной  АМЛ могут определяться ядедрная анаплазия, 
м итотическая  активность, инвазия сосудов, н екроз и 
воспаление околопочечной ж ировой  клетчатки, н е
редки  кровои зли ян ия [2].

Д иф ф еренциальны й  диагноз проводят с лейоми- 
омой, лейомиосаркомой, вы сокодиф ф еренцирован
ной липосаркомой, саркоматоидным типом  почеч
ноклеточного рака, м алигнизированной  ф иброзной  
гистиоцитомой, онкоцитомой.

К и с т ы  п о ч е к .  Генетические заболевания, в том 
числе туберозны й склероз, предрасполагаю т к о б 
разованию  множ ественны х кист в почках, или по- 
ликистоза почек. Кисты замещ аю т основную  часть 
нормальной ткани  почек, что  может приводить к
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сниж ению  ф ункции  почек и развитию  почечной н е
достаточности, гидронеф роза. В почках полости кист 
обы чно заполнены  жидкостью.

П а т о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я  Ц НС  при тубе
розном  склерозе представлены  кортикальны ми га- 
мартомам и (туберами), субкортикальными глио- 
нейрональны м и гамартомами, субэпендимальны ми 
глиальными узелками, СЭГА [1].

С уб э п ен д и м а л ъ н а я  г и г а н т о к л е т о ч н а я  а ст р о -  
ц и т о м а  — доброкачественная медленно растущ ая 
опухоль, обы чно распространяю щ аяся по стенке ла
теральны х желудочков головного мозга и состоящ ая 
из крупны х ганглиоидны х астроцитов. У пациентов 
с туберозны м склерозом  астроцитом а — наиболее 
часто встречаю щ аяся опухоль головного мозга, ее ча
стота колеблется от 6 до 16 %. А строцитома — один из 
основны х диагностических  критериев туберозного 
склероза. С помощью МРТ опухоль может быть ди а
гностирована у плода начиная с 24 недель берем енно
сти. В табл. 4.2 представлены  данны е о частоте встре
чаемости СЭГА у больных туберозны м склерозом  в 
разном  возрасте.

Д иагноз обы чно устанавливаю т после появления у 
пациентов клиники  эпилепсии или признаков повы-

Таблица 4.2
Распределение возрастов на момент установления ди агно
за гигантоклеточной астроцитомы у больны х туберозным 
склерозом (объединенны е данны е для пациентов обоих по
лов) [1]

Возраст на момент 
постановки диагноза, лет

Частота встречаемости 
для данного возраста, %

0-1 5
2-10 22
11-20 29
21-30 7 Ш
31-40 1
41-50 ^ ш

Старше 50 -
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ш ения внутричерепного давления. О писаны  случаи 
лептом енингеальной диссем инации с образованием  
метастазов. В опухоли могут присутствовать кальци- 
фикаты  или признаки предшествующего кровоизли
яния. О писаны случаи массивны х кровоизлияний  в 
опухоли. В ряде случаев у пациентов с установленным 
диагнозом  астроцитомы  другие п ризнаки  туберозно
го склероза появляю тся позже.

Гист опат ология. Для астроцитом  наиболее ти 
пична локализация около отверстия Монро, наличие 
внутрижелудочковой опухолевой массы может при
водить к обструктивной гидроцеф алии. Для астро
цитом  характерен  медленный рост, опухоли обы ч
но округлые или многоузловые, ткань серо-розовая. 
О пухоли обы чно ограниченны е, окружаю щ ие ткани 
не вовлечены. Часто встречаю тся признаки  кальци
ф икации, могут быть кистозны е изменения, состоят 
из крупны х округлых клеток, подобны х астроцитам. 
Т ипично располож ение опухолевы х клеток группами 
и н аличие сосудов по периф ерии  групп. В опухолевых 
клетках присутствует ш ирокий  спектр астроглиаль- 
ных ф енотипов. Х арактерно присутствие различны х 
типов клеток: от полигональны х клеток с ш ирокой 
п розрачной  цитоплазмой (окруженных гемистоци- 
тарны м и астроцитами) до меньш его размера вытяну
ты х клеток с вариабельно ф ибриллирую щ им матрик
сом. Часто встречаю тся гигантские пирам идальны е 
клетки с появлением ганглиозны х признаков. В ядрах 
четко определяю тся гранулярны й хром атин  и отдель
ные ядрышки. Часто встречаю тся выраж енный ядер- 
ный полиморф изм  и многоядерны е клетки, может 
наблюдаться повыш енная митотическая активность, 
однако эти  признаки  не определяю т ослож ненно
го течения заболевания. П одобно этому, отмечаемые 
иногда эндотелиальная проли ф ераци я и некроз не 
означаю т анапластической прогрессии  опухоли. При 
рецидивировании  в опухоли не отмечается злокаче
ственной трансф орм ации. Характерным и постоян
ным признаком  астроцитом  служ ит инф ильтрация
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мастоцитам и и лим ф оцитам и  (преимущ ественно 
Т-лимфоцитами). П ролиф еративны й индекс, измеря
емый по Ki-67 (MIB-1), обы чно низкий  (1,5-7,4 %), что 
также служит подтверждением доброкачественной 
природы  образований. При астроцитом ах с повы
ш енным уровнем пролиф ерации , но без признаков 
малигнизации сообщ алось о крайне редких случаях 
краниоспинальной  диссеминации.

И ммуногист охимия. СЭГА — отличаю щ аяся хо р о 
шим отграничением  от окружаю щ их тканей  астро- 
цитома, которую  также из-за часто встречаю щ егося 
смеш анного глионейронального ф енотипа называ
ют субэпендимальной гигантоклеточной опухолью. 
В опухоли отмечается вариабельная реактивность на 
белки GFAB и S-100, такж е определяю тся белки ней- 
роф илам ента и н ейрон-ассоциированны й р-тубулин 
III класса. Появление последнего распространено 
больше, чем лю бого другого нейронального эпитопа. 
Н ейроф илам енты  более ограничены  в проявлени
ях и показываю т клеточны е процессы  и присутствие 
ганглиозны х клеток. В ганглиозном компоненте СЭГА 
редко определяется реакци я на синаптоф изин. Им
мунореактивность на нейропептиды  вариабельна. 
Опухоль позитивна по соматостатину и метэнкеф а- 
лину, редко позитивна по MIB (Ki-67). Данные на
ходки подтверждаю т полож ение о клеточной лин ей 
ности  с различны м и способностям и к дивергенции 
ф енотипов, включая глиальную, нейрональную  и 
нейроэндокринную  дифференцировку. Могут оп ре
деляться ультраструктурные признаки  нейрональной 
диф ф еренцировки , такие как микротрубочки, иногда 
плотны е гранулы, редко — синапсы.

Дифференциальный диагноз проводят с гемисто- 
цитной астроцитомой, эпендимомой, субэпендимо- 
мой, менингеомой [1].

Д р у г и е  и зм е н е н и я  Ц НС  включают: церебральные 
кортикальные туберы, гетеротопии белого вещества, 
субэпендимальные гамартоматозные узелки (борозды, 
по виду напоминаю щ ие свечу или капающую воду).
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Для к о р т и к а л ь н ы х  т у б е р  типична локализа
ция в коре головного мозга, могут обнаруж иваться 
такж е в других отделах мозга, включая мозжечок, 
редко — в продолговатом и спинном  мозге. Размеры 
тубер — от нескольких миллим етров до нескольких 
сантиметров, количество варьирует от 1 до 20. Д иа
гноз кортикальны х тубер устанавливаю т на основа
нии  данны х КТ или МРТ, эти  изменения мальф орма- 
ции  строго ассоциированы  с развитием  эпилепсии, 
особенно инф ан ти льн ы х спазмов и клонико-тони- 
ческих судорож ных приступов. В клетках тубер нару
шены диф ф еренцировка и ф ункционирование, что, 
в свою очередь, приводит к наруш ению  связей между 
различны м и участками мозга. До конца не выяснен 
механизм, как кортикальны е туберы влияю т на н е 
врологический статус, поведение и способность к о б 
учению, однако очевидно, что  имею т значение объем, 
число и локализация тубер. М икроскопически изм е
нения представлены гигантским и клетками (анало
гичны ми СЭГА) и дисм орф ны м и нейронами, наруш е
нием слоистой структуры, глиосом, кальциф икацией  
стенок кровеносны х сосудов и /и ли  паренхимы , п оте
рей миелина. Окружающ ее корковое вещ ество обы ч
но сохраняет нормальную  клеточную  архитектуру. 
Дисморф ны е нейроны  и гигантские клетки могут 
обнаруж иваться во всех слоях коркового вещества и 
подлежащем белом веществе. Диспластические ней
роны  в коре имеют радиальную  ориентацию , для них 
характерны  аберрантное древовидное разветвле
ние дендритов, аккумулирование перикариальны х 
фибрилл, наруш енная соматическая м орф ология с 
богатой эозиноф илам и  цитоплазмой (баллонные 
клетки). Н ейроны экспрессирую т нейрон-специф и- 
ческие белки, в связи с чем мож но наблюдать ц итоар- 
хитектурны е особенности  незрелы х или низкодиф 
ф еренц и рован ны х нейронов, такие как укорочение 
аксональны х отростков и плотность корешков. Для 
гигантских клеток кортикальны х тубер характерна 
клеточная и молекулярная гетерогенность. Н али
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чие им м уногистохим ических маркеров глиальных и 
нейрональны х ф енотипов поддерж ивает полож ение
о смеш анном глионейрональном  происхож дении. 
Больш инство гигантских клеток тубер экспрессиру
ют и нестин-мРНК, и белки. В одних гигантских клет
ках определяется им м унореактивность на GFAB (glial 
fibrillary acidic protein), другие клетки с идентичны м  
м орф оф енотипом  экспрессирую т нейрональны е 
маркеры, включая коннексины  26 и 32, нейроф ила- 
менты, р-тубулин III класса, МАР-2, а-интернексин. 
Ф орм ирование хорош о различим ы х синапсов между 
гигантским и клеткам и и окружаю щ ими н ейрон а
ми — не постоянно наблюдаемое явление.

Кортикальны е гамартомы  морф ологически  н еот
личимы  от тубер; они могут проявляться хронической  
ф окальной эпилепсией без других убедительных кли 
нических признаков сопутствую щ его туберозного 
склероза. Патогенез таки х  спорадических изм енений 
до конца не выяснен. Субэпендимальные гамартомы  
представляю т собой возвышаю щиеся часто кальци
ф ицированны е узлы и состоят из клеток, не отличи 
мы х от кортикальны х тубер, но имею щ их меньш ий 
размер.

С у б э п е н д и м а л ь н ы е  у з л ы ,  подобно кортикаль
ным туберам, встречаю тся у 80 % пациентов с тубе
розны м  склерозом. Для н их  характерен  рост  вдоль 
эпендимы  латеральны х желудочков мозга, размеры  
варьирую т от 2 до 10 мм, количество обы чно более 1. 
В то  время как туберы состоят из клеток с н ейрон аль
ными и глиальными характеристиками, субэпенди
мальные узлы состоят только из глиальных клеток и 
отличаю тся от статичны х кортикальны х тубер сп о
собностью  к п рорастанию  в окружаю щ ие ткани  [1].

Д р у г и е  и з м е н е н и я  в н е  Ц Н С  представлены кож
ны ми ангиоф ибромами, «шагреневой кожей», около- 
ногтевыми ф ибромами, рабдомиомами сердца, ки 
ш ечными полипами, висцеральны ми кистам и (в том 
числе кистами почек, кистам и костей), ЛАМ, АМЛ п о
чек (см. выше), изм енениями со стороны  глаз: множе
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ственны м и нодулярными гамартомами сетчатки гла
за, колобомами радуж ки глаза [1].

Ф и б р о м ы  д есен  характеризую тся в больш инстве 
случаев ф окальной ф иброзной  гиперплазией, обы ч
но это  безболезненное округлой или овоидной ф о р 
мы образование диам етром  от 1 до 5 мм, более свет
лой окраски, чем окружаю щ ие ткани, поверхность 
может быть изъязвлена. Гистологически ф ибром а 
представлена ф ибробластам и и коллагеновым ма
триксом , иногда может отмечаться воспалительная 
инф ильтрация. Д иф ф еренциальны й  диагноз п рово
дят с гигантоклеточной ф ибромой, нейроф ибромой, 
периф ерической гигантоклеточной гранулемой, му- 
коцеле, липомой, опухолью  слю нны х желез [8].

И зм е н е н и я  со  с т о р о н ы  с е т ч а т к и  г л а з  встре
чаю тся у 87 % больных туберозны м склерозом и пред
ставлены гамартомами и участками депигментации [9].

Г а м а р т о м а т о з н ы е  п о л и п ы  к и ш к и  — добро
качественные полипы слизистой, чаще обнаруж ива
ются в тощ ей и подвздош ной киш ках. Гистопатология 
отличается от аденоматозны х полипов: гладкомы
ш ечные волокна утолщ ены в ц ентре образований и 
тонкие по периф ерии, клетки  на поверхности коло- 
новидны е и бокаловидные, в основании и ближе к мы 
ш ечному компоненту — киш ечные и эндокринны е. 
Д иф ф еренциальны й диагноз проводят с аденомами, 
аденокарциномами, карциноидны м и опухолями.

Р а б д о м и о м ы  сер д ц а . П ервичные опухоли сердца 
встречаю тся крайне редко, и х частота в популяции ко
леблется в пределах 0,001-0,28 %; в 75 % случаев опухо
ли доброкачественные. В группе доброкачественных 
опухолей сердца наиболее часто встречаю тся рабдо
миомы; в большинстве случаев рабдомиомы сердца 
выявляются у детей в возрасте до года. У детей с тубе
розны м склерозом рабдомиомы встречаю тся в 47—67 % 
наблюдений и могут приводить к развитию  сердечной 
недостаточности. Рабдомиомы сердца в больш инстве 
случаев ассоциированы с туберозны м склерозом; на 
аутопсии их обнаруживаю т в 30 % случаев; частота,
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оцененная по ЭхоКГ, колеблется в более ш ироких п ре
делах — от 40 до 86 %. Рабдомиома сердца может быть 
выявлена пренатально начиная с 21-й недели беремен
ности, в таких случаях наиболее вероятно является 
манифестны м признаком туберозного склероза. Раб
домиома сердца — опухоль, способная к спонтанной 
регрессии, поэтому для установления диагноза не всег
да оправдано проведение многократных аспирацион- 
ных биопсий. М орфологическое подтверждение диа
гноза не требуется у новорож денны х и детей раннего 
возраста с множественными некальциф ицированны - 
ми образованиями, особенно в сочетании с другими 
клиническим и признаками туберозного склероза. 
Д ифф еренциальны й диагноз проводят с поражением 
миокарда при коллагенозах, опухолями волокон Пур- 
кинье, гамартомами. М акроскопически рабдомиома 
сердца представляет собой хорош о отграниченны е 
от окружающей ткани единичны е или множествен
ные узлы дольчатой структуры без капсулы, разме
рами от 1 мм до 3 -4  см, средний диаметр — 5-15 мм, 
ткань узлов белая или желтовато-сероватая, типична 
локализация в стенке левого желудочка и межжелу- 
дочковой перегородке, может также располагаться 
прим ерно в 30 % случаев в стенке правого желудочка 
и предсердиях. У больных туберозным склерозом в 
90 % наблюдений рабдомиомы сердца множествен
ные (спорадические — в 50 % одиночные узлы), могут 
быть представлены множественными диссем иниро
ванными милиарными узелками до 1 мм в диаметре — 
рабдомиоматоз. Клинические и гемодинамические 
симптомы зависят от числа, размеров и локализации 
узлов. Узлы небольш их размеров (до 1 см в диаметре), 
как правило, не влияют серьезно на ф ункцию  сердца. 
Крупные узлы могут вызывать нарушение подвиж но
сти клапанов и изменение объема полостей сердца.

Гист опат ология. Узлы рабдомиомы четко о т
граничены  от окружаю щ ей ткани  и представлены  
увеличенны м и кардиомиоцитами с просветленной 
цитоплазмой. В некоторы х клетках эозиноф ильная
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цитоплазм а располагается в направлении от цен
трально располож енного ядра к мембране клетки, 
придавая клеткам звездчатый вид («звездчатые» клет
ки). В больш инстве клеток наблюдается вакуолизация 
и редкие «разбросанные» миофиламенты. В клетках 
отмечается также накопление гликогена. «Звездча
тые» клетки окружены нормальны ми кардиомиоци- 
тами.

И м м унны й проф иль. Клетки экспрессирую т м ар
керы мы ш ечной ткани: миоглобин, десмин, актин, 
виментин. В клетках не определяется экспрессия 
маркеров клеточной проли ф ераци и  Ki-67 и PCNA, что 
определяет их схожесть с гамартомами [10-12].

Л и м ф а н г и о л е й о м и о м а т о з  л е г к и х  — расп ро 
страненная инф ильтрация незрелы ми коротким и  
веретенообразны м и клетками, напом инаю щ ими 
гладкомыш ечные клетки, обы чно ассоциированная с 
кистозны ми изм енениями и наблюдаемая в подавля
ющем больш инстве случаев у ж енщ ин репродуктив
ного возраста. И нф ильтрация расп ространяется по 
ходу кровеносны х и лим ф атических сосудов легких, 
по бронхиолам  [13, 14]. Заболевание чаще н осит спо
радический характер, а такж е ти пи чн о  для ж енщ ин с 
туберозны м склерозом: радиограф ические признаки  
ЛАМ у н их  выявляют в 2 6 -3 9  % наблюдений. Прак
тически  у всех пациенток с ЛАМ, ассоциированны м  
с туберозны м склерозом, выявляю т АМЛ почек (при 
спорадическом — у 50%). Д анное патологическое со 
стояние при  туберозном  склерозе — третья причина 
смерти после изменений почек и опухолей головного 
мозга. М акроскопически изменения в зависимости от 
степени вы раж енности и распространения заболе
вания варьирую т от единичны х кист до диф ф узны х 
кистозны х изменений с обеи х  сторон  от верхушек 
до оснований  легких. Кистозны е изменения в легких 
могут сопровож даться изм енениям и в подмыш ечных 
лим ф атических узлах с ф орм ированием  кист с ж ид
костны м содержимым [15,16].
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Гист опат ология. ЛАМ характеризуется двумя ос
новным и типам и изменений: кистам и и п роли ф е
рацией  незрелы х гладкомыш ечных клеток [14]. Раз
личн ы х размеров кистозны е полости располагаю тся 
в виде пятен или нодулярны х агрегатов веретеноо
бразны х клеток, подобны х веретенообразны м  клет
кам. К ним  могут быть примеш аны  более округлые 
эпителиоидны е клетки, представляю щ ие периваску- 
лярны е эпителиоидны е клетки или эпителиоидны е 
гладкомыш ечные клетки. Существует предполож е
ние, что предш ественникам и ЛАМ служат им енно пе- 
риваскулярны е эпителиоидны е клетки. У пациентов 
с туберозны м склерозом также может отмечаться ми- 
кронодулярная пневмоцитарная гиперплазия. В зави
сим ости  от преобладания определенного типа клеток 
выделяют ф ормы  с небольш ими веретенообразны м и 
клеткам и и крупными эпителиоидоподобны ми клет
ками. Тяжесть течения определяется по проценту 
замещ ения нормальной легочной ткани  кистам и и 
узловыми изменениями: I степень — до 25 %, II сте
пень — 25-50  %, III степень — более 50 % [16,17].

И м м унны й проф иль. Клетки экспрессирую т м ар
керы гладкомыш ечной ткани: а-актин, десмин, ви
ментин. В отличие от норм альны х гладкомыш ечных 
волокон, может также наблюдаться полож ительная 
реакци я на меланоцитарны й маркер НМВ-45 (его 
экспрессия служит чувствительным и высокоспеци
ф ичны м  тестом для ЛАМ), HMSA-1, M elanA/Martl, MTF 
(ф актор тран скри п ци и  м икроофтальмии). В ряде слу
чаев Определяется экспрессия рецепторов эстрогенов 
и прогестерона, рецепторов ф акторов роста. Д и ф ф е
ренциальны й диагноз проводят с эмф изем ой легких, 
гистиоцитозом  из клеток Л ангерганса [16,18].
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КОЖНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
М.Ю. Дорофеева

Кожные изменения при  туберозном  склерозе пред
ставлены гипопигментны ми пятнами, ан ги оф иб ро
мами лица, участками «шагреневой кожи», околоног- 
тевыми ф ибромами, ф иброзны м и бляшками, белыми 
прядями волос [1-4].

Г и п о п и гм е н т н ы е  п я т н а  (рис. 5.1) — одно из 
наиболее часты х кожных проявлений туберозного 
склероза. О ни встречаю тся в 9 0 -9 8  % случаев. О ни 
служат одним из первых м аниф естны х признаков за
болевания и нередко обнаруж иваю тся с рождения. 
С возрастом наблюдается тенденция к увеличению  их 
числа. Гипопигментные пятна при  туберозном  скле
розе преим ущ ественно локализую тся на туловище, 
конечностях и ягодицах, реже на лице. Х арактерная 
особенность — асим м етричность их расположения. 
О тмечена вариабельность числа, размера и ф ормы  
эти х  пятен. Число гипопигм ентны х пятен варьирует 
от 3 -4  до 100 и более. Чаще всего встречаю тся полиго
нальны е пятна, напом инаю щ ие отпечатки больш ого 
пальца руки, размером  0 ,5 -3  см. Н аиболее характер
ная ф орм а пятен — овальная, похожая на лист ясеня, 
размер их варьирует от 1 до 12 см. У 30 % больны х 
встречаю тся пятна в виде «рассыпанного конфетти» 
(множество сгруппированны х мелких пятен разм е
ром  1-3 мм).

Гипопигм ентны е пятна, как правило, хорош о 
видны  невооруж енны м  глазом. Для лучш ей визуа
л и зац и и  гип оп игм ен тны х п ятен  п рим еняется  л ам 
па Вуда (W ood’s lamp), к оторая  и злучает п учок света 
дл и н ой  волны  360 нм, селективно  абсорбирую щ его
ся м еланиновы м и клеткам и  кожи. Под светом  этой  
лам пы  здоровая кожа вы глядит тусклой, а участки

http://www.pathconsultddx.com/pathCon
http://www.dentistrytoday.com
http://www.fac.org.ar/scvc/llave/cardio4/breglia/bregliai
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Рис. 5.1. Гипопигментные пятна

кожи, имею щ ие д еф и ц и т  м еланина, ярко  светятся 
(рис. 5.2). П риним ая во вн и м ан и е высокую д и агн о 
стическую  значи м ость  гип оп игм ен тны х пятен , р е 
комендуется всем детям  с ум ственной  отсталостью  
и судорогами, а такж е родствен ни кам  первой  ст е 
пени  родства проводить исследование кож и с п ом о
щью лампы  Вуда.

Д иф ф еренциальны й  диагноз заболеваний, в кли 
ническую  картину которы х входят гипопигментны е 
пятна, представлен в табл. 5.1. Гипопигментные пятна 
по типу «конфетти» ди ф ф ерен ц ирую т с гипопигмент- 
ны ми пятнами поствоспалительной, постинф екци- 
онной  и посттравматической природы, саркоидозом 
и грибковым пораж ением  кожи (mycosis fungoides). 
У взрослы х пятна по ти пу «конфетти» следует отли
чать от идиопатического капельного (guttate) гип о
меланоза, который возникает только на откры ты х 
участках кожи.

т т
Рис. 5.2. Гипопигмент- 
ное пятно при освеще
нии лампой Вуда

Кожные проявления

Белые пряди волос, ресн иц  и бровей (п о л и о з и с ), 
как и гипопигментны е пятна, служат характерны м 
признаком  туберозного склероза (рис. 5.3).

Наряду с гипопигментны ми пятнами при тубе
розном  склерозе в 16 % случаев встречаю тся п и г 
м е н т н ы е  п я т н а  ц в е т а  « к о ф е  с  м о л о к о м », что не 
превыш ает средних популяционны х значений. При 
туберозном  склерозе эти  пятна обы чно единичны е, 
овальные или округлые, плоские, длиной 1-5 см.

А н ги о ф и б р о м ы  л и ц а  (рис. 5.4) встречаются в 4 7 - 
90 % случаев у детей старше 5 лет. Ангиофибромы лица

Рис. 5.4. Ангиофиброма лица



68 Туберозный склероз

Таблица 5.1

Д и ф ф ер ен ц и альн ы й  ди агн о з болезней, в к л и н и ч еску ю

Заболе
вание

Генетические
данные

Кожные
проявления

Туберозный Аутосомно- ■ Гипопигментные
склероз доминантный тип пятна (асимметрично

наследования. Ген расположены по всему телу,
картирован на преимущественно на туловище,
хромосомах 9g34 и конечностях и ягодицах)
1бр13 ■ Ангиофибромы лица

■ «Шагреневая» кожа
■ Околоногтевые фибромы
■ Седые пряди волос

Витилиго Предположительно Четко ограниченные участки
аутосомно- депигментации, усиливающиеся к
доминантный периферии на фоне нормальной
тип наследования кожи, расположенные
с неполной симметрично на руках, лице, шее,
пенетрантностью туловище, кожных складках

Nevus — Единичные или множественные
anemicus сгруппированные бледные 

округлые пятна, с четкими 
границами, чаще локализуются 
на спине, лице, не краснеют при 
нагревании, не белеют на холоде, 
не потеют. При надавливании 
исчезает граница пятна

Ваарденбурга Аутосомно- ■ Бесцветная прядь волос
синдром доминантный надо лбом

тип наследования ■ Участки депигментации
с неполной на коже и глазном дне
пенетрантностью 
и варьирующей 
экспрессивностью. 
Ген картирован на 
хромосоме 2g37

■ Сросшиеся брови
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картину которых входят гипопи гм ентны е пятна [5]

Изменения 
со стороны 

нервной системы  
и органов чувств

Изменения 
в соматическом  

статусе и костно
суставной системе

Лабораторные 
и нейрорадиоло- 
гические методы 

исследования

■ Судорожные ■ Рабдомиомы сердца ■ Гистология КОЖИ:

приступы ■ Поликистоз и нормальное число
■ Умственная ангиомиолипомы меланоцитов;

отсталость почек снижение
■ Аутизм ■ Опухоли числа, размера
■ Поведенческие легких, печени, и меланизации

нарушения селезенки, костей, меланосом в
■ Гемисиндром эндокринных желез меланоцитах

■ Гамартомы ■ МРТ: субэпен-
радужной оболочки димальные
глаза глиальные узлы, 

корковые и 
субкорковые туберы 

■ КТМ: кальцинаты
Не типичны Не типичны Гистология кожи: полное 

отсутствие меланоцитов

Не типичны Не типичны

■ Нейросенсорная Ш Небольшие Гистология кожи: полное
глухота скелетные отсутствие меланоцитов

■ Гетерохромия деформации
радужек 

■ Телекант
■ Пороки сердца



70 Туберозный склероз

Заболе Генетические Кожные
вание данные проявления

Пегость Аутосомно-
(Piebaldism) доминантный тип 

наследования

Седая, часто треугольной 
формы прядь волос надо лбом 
Белое пятно в центре 
подбородка
Сниженная пигментация 
кожи туловища (с полосами 
нормальной пигментации на 
задней поверхности)
Белые пятна от локтя к 
запястью и от середины бедра 
к икрам

Гипомеланоз Предполагается 
Ито аутосомно-

доминантный тип 
наследования

Гипопигментация кожи 
туловища, конечностей и 
головы в виде пятен и полос 
неправильной формы с 
неровными границами или в 
виде точек и брызг, различного 
размера. Возможны единичные 
пигментные пятна цвета «кофе 
с молоком»
Алопеция, ломкость и 
изменение цвета волос

Синдром — ■ Седые пряди волос
Фогта— ■ Витилиго
Коянаги ■ Алопеция

Nevus depig- - Бледные пятна причудливого
mentosus рисунка или в виде тонких полосок

Синдром Аутосомно- ■ Телеангиэктазии
Луи-Бар рецессивный тип ■ Участки депигментации

наследования. Ген ■ Пигментные пятна
картирован на ■ Склеродермия
хромосоме 1 Iq22-g23
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П родолж ен и е таб л и ц ы  5.1

Изменения 
со стороны 

нервной системы  
и органов чувств

Изменения  
в соматическом  

статусе и костно
суставной системе

Лабораторные 
инейрорадиоло- 
гические методы 

исследования

Не типичны Не типичны Гистология кожи: полное 
отсутствие меланоцитов

■ Снижение Непостоянно: ■ Гистология кожи:
интеллекта кифосколиоз, снижено число

■ Резистентные гипогенитализм, меланосом
судорожные врожденные пороки ■ Нейрорадиологи-
приступы на сердца ческая картина:
первом году гемимегало-
жизни энцефалия

■ Аутизм
■ Гемигипертрофия
■ Макроцефалия

■ Дисакузия Не типичны Гистология КОЖИ:

■ Мозговые полное отсутствие
симптомы меланоцитов

■ Хронический 
двусторонний 
увеит

Не типичны Не типичны Гистология КОЖИ: 

снижено число 
меланосом (размер и 
меланизация в норме)

■ Атаксия ■ Хронические Отсутствие
■ Дрожание головы респираторные сывороточных

и туловища инфекции иммуноглобулинов
■ Интенционный ■ Отставание в росте (IgA, реже — IgG и IgE)

тремор ■ Риск
■ Хореоатетоз злокачественных
■ Нистагм новообразований
■ Косоглазие
■ Гйпотония мышц
■ Гипорефлексия
■ Дизартрия
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Заболе
вание

Генетические
данные

Кожные
проявления

Синдром Х-сцепленный ■ Обширные сетчатые или
Гольтца доминантный тип линейные участки истончения

наследования с кожи с выпячиванием жировой
летальностью для клетчатки
плодов мужского И Полное отсутствие кожи на
пола некоторых участках тела

■ Пигментные или 
депигментированные полосы

■ Телеангиэктазии
■ Папилломы

Синдром Х-сцепленный ■ Эритематозно-везикулезная
Блоха— доминантный тип сыпь, расположенная линейно
Сульцбергера наследования с на сгибательных поверхностях
(синдром летальностью для конечностей и боковых
недержания плодов мужского поверхностях туловища
пигмента) пола. Ген картирован ■ Бородавчатая сыпь

на хромосоме Xpl 1 ■ Участки атрофии кожи и
и Xq28 депигментации 

■ Алопеция
Синдром Предполагается Редко — пигментные пятна или
Олье аутосомно- 

доминантный тип 
наследования

участки депигментации

развиваются, как правило, после 2 -5  лет. Внешне они 
представляют собой папулы 1-4  мм в диаметре с глад
кой поверхностью розового или красного цвета. Анги
офибромы располагаются симметрично с двух сторон 
лица на щеках и носу, на подбородке по типу «крыльев 
бабочки». Иногда ангиофибромы образуют сливные 
участки.

Раньше ангиофибромы лица считались патогномо- 
ничным признаком туберозного склероза. В настоя
щее время известно, что ангиофибромы встречаются 
при множественной эндокринной неоплазии (тип 1) 
и при синдроме Бирта—Хогга—Дюба (множественные

Кожные проявления 73

О кончание таблицы  5.1

Изменения Изменения Лабораторные
со стороны в соматическом и нейрорадиоло-

нервной системы статусе и костно гические методы
и органов чувств суставной системе исследования
■ Умственная ■ Дефекты скелета _

отсталость ■ Дефекты зубов
■ Аномалии глаз ■ Пороки

сердца, почек и
мочеточников

■ Паховая и пупочная
грыжи

■ Судорожный ■ Врожденный вывих Гистология КОЖИ:

синдром бедра интраэпидермальные
■ Спастические ■ Косолапость пузыри с

параличи ■ Дефекты зубов эозинофильными
■ Умственная (коническая форма) клетками

отсталость
■ Аномалии зрения
■ Нистагм
■ Spina bifida
Не типичны ■ Асимметричное На рентгенограммах

укорочение и выявляются
деформация ограниченные
конечностей очаги овального

■ Редко — опухоли или веерообразного
костей с просветления в
малигнизацией в метафизах длинных
зрелом возрасте трубчатых костей

папулезные изменения на коже головы и шеи, ретинопа
тия, буллезная эмфизема, липомы). В общей популяции 
редко встречаются единичны е ангиофибромы лица.

Лечение ангиоф ибром  лица рекомендуется начи
нать в подростковом возрасте методом лазеротерапии.

У ча ст о к  «ш а гр е н е в о й  к о ж и » (peau chagrine в 
переводе с французского «недубленая, грубая, жесткая 
кожа») представляет собой соединительнотканны й не- 
вус, служит облигатным признаком туберозного скле
роза и встречается у 50 % больных (рис. 5.5). В больш ин
стве случаев участки «шагреневой кожи» появляются 
на втором десятилетии ж изни, преимущ ественно рас
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Рис. 5.5. Участок «шагреневой кожи»

полагаются в пояснично-крестцовой области, имеют 
плотную  консистенцию, желтовато-коричневый или 
розовый цвет, умеренно выступают над поверхностью  
окружающей кожи. Количество участков «шагреневой 
кожи» вариабельно, но чаще они бывают единичными. 
Размер их колеблется от 1 до 10 см и более.

Ф и б р о зн ы е  б л я ш к и  (рис. 5.6, а) — облигатны й 
признак туберозного склероза, они  встречаю тся у 
2 0 -4 0  % больных. Ф иброзны е бляш ки имею т беже
вый цвет, ш ероховатые на ощупь и несколько высту
паю т над окружающей кожей. О ни часто появляю тся 
уже на первом году ж изни  и служат одним из первых 
клинических  симптомов заболевания. Чаще всего ф и 
брозны е бляш ки локализую тся на лбу, но иногда они  
встречаю тся на волосистой части головы (рис. 5.6, б ). 
Размер и число бляш ек может варьировать.
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Рис. 5.7. Околоногтевые фибромы

О к о л о н о гт е в ы е  ф и б р о м ы  (рис. 5.7), или опухоли 
Коэнена (J. Коепеп описал их в 1932 г.), — облигатны й 
признак туберозного склероза, встречаю тся у 17-52 % 
больных (до 88 %, поданны м  [4]). О ни представляю т со 
бой тусклые, красные либо мясного цвета папулы или 
узлы, растущ ие от ногтевого ложа или вокруг ногте
вой пластинки. В больш инстве случаев околоногтевые 
фибромы  появляются на втором десятилетии жизни. 
Чаще они встречаю тся на ногах, чем на руках. Н аличие 
околоногтевых фибром более характерно для женщин. 
Размер их варьирует от 1 мм до 1 см в диаметре.

М я гк и е  ф и б р о м ы  (рис. 5.8) встречаю тся у 30 % 
больных. О ни представляю т собой множественны е 
или  единичны е мягкие образования на ножках, ме
ш отчатой формы, растущ ие на шее, туловищ е и ко

Рис. 5.8. Мягкие фибромы
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н ечностях (molluscum fibrosum  pendu lum ). Другой 
вариант мягких ф ибром  представляет собой множе
ственные, несколько приподняты е над поверхностью  
кожи (и такого же цвета) мелкие образования, разм е
ром меньше булавочной головки, располагаю щ иеся 
на туловище и шее и напом инаю щ ие гусиную кожу.
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НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ
О.В. Божко, М.Ю. Дорофеева

Н ейровизуализация и грает важную  роль в ди агно
стике туберозного склероза. О чаги пораж ения в го 
ловном мозге при туберозном  склерозе встречаю тся 
более чем у 95 % пациентов с момента рож дения [1—3]. 
О ни представляю т собой  опухолевидные образова
ния — гамартомы, располагаю щ иеся субэпендималь- 
но на стенках желудочков, скопления аномальны х 
нейронов и глии в коре, субкортикально и в белом 
веществе по ходу м играционны х путей. Кроме этих  
наиболее характерны х для данного заболевания на
руш ений у пациентов с туберозны м склерозом  чаще, 
чем в популяции, выявляю тся аномалии м озолисто
го тела, мозжечка, корковые дисплазии, сосудистые 
м альф ормации, кальцификаты  в больш их полуш а
ри ях  и мозжечке. Супратенторальны е и и нф ратенто- 
ральны е пораж ения головного мозга при туберозном  
склерозе представлены  в табл. 6.1.

Туберы (tuber — бугорок), наиболее характерное 
проявление туберозного склероза, являю тся ф окаль
ным пороком развития коры головного мозга. М акро
скопически это  гладкие, белесые, слегка выступающие 
узлы, которые выглядят как увеличенные, атипичной 
ф орм ы  извилины, твердые на ощупь, что и привело к 
названию  болезни «туберозный склероз» (твердость, 
характерная для клубней картофеля). Гистологически 
они  состоят из гигантских клеток, подвергш ихся бал
лонной  дистроф ии, плотного ф ибриллярного глиоза, 
гипом иелинизированны х волокон [4].

К о р к о в ы е  т у б е р ы  различаю тся по своим р аз
мерам, локализации, консистенции и форме. Размер 
корковых туберов варьирует от нескольких м илли
метров до нескольких сантиметров. Корковые туберы
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Таблица 6.1
Супратенториальные и инф ратенториальны е пораж ения 
головного мозга [2]

Инфратенториальные
Супратенториальные поражения

поражения (<  30 % больных)

Туберы корковые/суб
кортикальные 
Субэпендимальные узлы 
Субэпендимальная 
гигантоклеточная 
астроцитома 
Линейные
миграционные тракты 
и кисты белого вещества 
Агенезия/дисплаз1 м 
мозолистого тела 
Корковые дисплазии 
(гемимегалоэнцефалия, 
шизенцефалия) 
Внутричерепные 
сосудистые аневризмы 
и васкулопатия по типу 
мойя-мойя

Отложение кальция 
в мозжечке в виде прямой 
или извитой линии 
по ходу борозды 
Кальцинаты в белом 
веществе мозжечка 
Агенезия/гипоплазия 
червя или полушария 
мозжечка
Увеличение одного 
из полушарий мозжечка 
Туберы ствола мозга 
и субэпендимальные узлы 
4-го желудочка мозга

располагаю тся в виде выступов над единичной или 
прилегаю щ ими бороздами. О ни расш иряю т борозду 
и сглаживаю т грань между серым и белым веществом. 
В 95 % случаев туберы множ ественны е [5], обы чно рас
полагаю тся в больш их полуш ариях, реже в мозжечке 
(8—15 %). В отличие от туберов больш их полуш арий, 
церебеллярны е туберы обы чно неэпилептогенны е и 
не накапливаю т контрастны й препарат [6].

Корковые туберы кальциф ицирую тся в 54 % случа
ев. Число кальциф ицированны х туберов увеличива
ется с возрастом больных.

Своевременное выявление корковых туберов и 
кальцинатов мозга очень важ но для диагностики  ту
берозного склероза. Наибольш ую  значимость в вери
ф икац ии  туберов при обследовании больны х имеет 
МРТ. При МРТ для их выявления использую т Т1- и Т2-
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взвеш енные изображ ения (Т1ВИ, Т2ВИ), изображ е
ния, полученны е с подавлением MPT-сигнала от воды 
(FLAIR — Fluid A ttennuated Inversion Recovery), ж ира 
(STIR — Short T1 Inversion Recovery), Т1ВИ с использо
ванием переноса нам агниченности.

С помощью МРТ туберы  удается выявить у плода на 
20-й неделе гестации [4]. MPT-картина туберов зави
сит от возраста пациента.

И зображ ение корковых туберов у детей до 1 года, 
преим ущ ественно до 6 мес., отличается от изображ е
ния корковых туберов детей старш е 2 лет, когда мие- 
лин и зац ия белого вещ ества приближ ается к взросло
му состоянию . О ни могут быть гиперинтенсивны  на 
Т1ВИ и гипоинтенсивны  на Т2ВИ (рис. 6.1). До 20 % п о 
раж енны х извилин утолщ ены [7]. При УЗИ у пациен

Рис. 6.1. М агнитно-резо- 
нансная томография ребен
ка 7 мес., аксиальные срезы. 
Корковый тубер (стрелка): 
а — Т2-взвешенное изобра 
жение; б  — FLAIR-изобра- 
жение; в — Т1-взвешенное 
изображение
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Рис. 6.2. М агнитно-резонансная томография. Корковые ту
беры:
а — Т2-взвешенное изображение, фронтальный срез; 
б  — FLAIR-изображение, аксиальный срез

тов до года туберы определяю тся как субкортикаль
ные гипоэхогенны е очаги [6].

По мере м иелинизации  MPT-картина туберов ме
няется, их  MPT-сигнал становится изоинтенсивны м 
веществу мозга. У взрослы х туберы  обы чно изо- или 
гипоинтенсивны  в ц ентре на Т1ВИ и гиперинтенсив- 
ны на Т2ВИ (рис. 6.2,6.3). Н аиболее отчетливо туберы 
визуализирую тся на FLAIR-изображ ениях, где они  ги- 
перинтенсивны  по отнош ению  к ликвору и веществу 
мозга. Получение Т1ВИ с переносом  нам агни чен н о
сти рекомендую т при  исследовании детей в возрасте 
до 1 года [8].

О бызвествление туберов может приводить к п о 
вышению MPT-сигнала на Т1ВИ из-за укорочения Т1- 
релаксации кристаллами кальция [9]. В ряде случаев в 
туберах выявляются кисты  (рис. 6.4). Н акопление кон
трастного препарата в туберах наблюдается в 3 -4  % 
случаев [10].

П ри КТ туберы  выглядят как зоны  пониж енной  
плотн ости  в утолщ енной извилине (рис. 6.5). С воз
растом  п лотность их повы ш ается и становится рав 
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Рис. 6.3. М агнитно-резонансная томография. Туберы в моз
жечке:
а — Т2-взвешенное изображение; фронтальный срез; 
б — FLAIR-изображение, аксиальный срез

ной окружаю щ ей н орм альной  ткани  мозга. В эти х  
случаях  туберы  п рактически  не ди ф ф ерен ц и рую т
ся. Д ополнительную  слож ность для визуализации 
создает их конвекситальное располож ение вблизи 
костей черепа. К 10 годам у 50 % детей в туберах  о б 
разую тся петриф икаты , тогда и х  мож но выявить при 
КТ [11]. Если обы звествление проходит по борозде, 
КТ-картина сходна с таковой  при  болезни Ш турге— 
Вебера [12].

В настоящ ее время отсутствую т данны е о влия
нии количества и полож ения туберов на клинические 
проявления заболевания. Важен другой диагностиче- 
кий  аспект — эпилептогенность туберов. При КТ, МРТ 
невозможно ди ф ф ерен ц ировать  эпилептогенны е и 
неэпилептогенны е туберы. Для реш ения данной за
дачи использую т радиоизотопны е методы исследо
вания: позитронную  эмиссионную  томограф ию  и 
одноф отонную  эмиссионную  КТ. П озитронная эм ис
сионная томограф ия с ф тордезосиглю козой показала 
высокую точность в идентиф икации  эпилептоген- 
ны х туберов. Э пилептогенны ми чащ е оказываю тся 
туберы со сниж енны м метаболизмом глюкозы [13].
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Рис. 6.4. Магнитно-резо- 
нансная томография, акси
альные срезы. Кисты в кор
ковых туберах: 
а — Т2-взвешенное изо
бражение; б  — FLAIR-изо- 
бражение; в — Т1-взвешен- 
ное изображение

Рис. 6.5. Компьютерная то 
мография. Корковые туберы
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Другой путь выявления эпилептогенны х туберов при 
позитронной  эм иссионной том ограф ии — использо
вание в качестве радиоф арм препарата аналога три п 
тоф ана — альфа-1 Ю -метил-Ь-триптофан, который 
прим ерно в 2/  случаев накапливается в эпилептоген
ны х туберах [14]. При одн оф отонн ой  эмиссионной КТ 
в качестве радиоф арм препарата использую т п репа
раты  изотопа технеция Tc-99m (hexam ethyl-propylene 
am ine oxim e — Т с-9 9 т  НМРАО). Н аиболее инф орм а
тивно проведение исследования как мож но раньш е 
от начала парциального эпилептического припадка 
(иктальная одноф отонная  эм иссионная КТ). Гиперак
тивация нейронов, располож енны х в эпилептоген- 
ной зоне во время ф орм и рован ия нейронного  р аз
ряда, приводит к повыш ению  кровотока в этой  зоне, 
что позволяет в 9 0 -9 9  % случаев выявить очаг гип ер
перфузии, соответствую щ ий по локализации эпи- 
лептогенном у очагу [15]. П роведение одноф отонной  
эмиссионной КТ в ближ айш ее время после приступа 
(постиктальная одноф отонная эм иссионная КТ) п о
зволяет выявить очаги гиперперф узии головного м оз
га, соответствую щ ие локализации  эпилептогенного 
очага, только в 70-75 % случаев [16]. В период между 
припадками (интериктальная одноф отонная эм исси
онная КТ) метод позволяет выявить очаги гипоперф у
зии, соответствую щ ие локализации  эпилептогенного 
очага, лиш ь в 3 0 -4 0  % случаев [17].

Для регистации эпилептогенны х зон  успешно 
прим еняется метод магнитоэнцеф алограф ии. Эпи- 
лептогенны й участок коры головного мозга характе
ризуется повыш енным проведением электрических 
импульсов, вызываю щ их возмущ ения магнитного 
поля мозга. Регистрация этих  процессов при маг
нитоэнцеф алограф ии  дает возмож ность выявить 
эпилептогенны е очаги. Сопоставление результатов 
магнитоэнцеф алограф ии  с анатом ическим и изобра
жениями, полученны ми при  МРТ, позволяет п остро
ить исходные м агнитны е карты  с точной локализаци
ей эпилептогенны х очагов [18,19].
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Изредка встречаю тся единичны е туберы. При о т
сутствии других проявлений туберозного склероза 
их следует ди ф ф еренцировать с неопластическим  
процессом. В таких  случаях полезно использование 
магнитно-резонансной  спектроскопии. П ротонны й 
спектр туберов содерж ит слабо повыш енный пик хо- 
лина и несколько сниж енны й пик N-ацетиласпартата, 
тогда как в больш инстве опухолей у детей пик холина 
значительно понижен, а N-ацетиласпартата — повы
шен [6].

С у б э п е н д и м а л ь н ы е  у з л ы  у больных туберозным 
склерозом встречаю тся в 95 % случаев. Они имеют вид 
округлых узловых образований, обы чно расположен
ных вдоль вентрикулярной поверхности хвостаты х 
ядер, чаще на пластинке таламостриальной бороз
ды непосредственно за отверстием Монро. Реже они 
располагаю тся на стенках лобных, височных рогов, 
третьего и четвертого желудочков. Субэпендималь
ные узлы крайне редко бывают единичными. В боль
ш инстве случаев они множественные, прилегающ ие 
друг к другу. Форма субэпендимальных узлов обы чно 
округлая или вытянутая [20]. Гистологический анализ 
показывает, что субэпендимальные узлы состоят из ги
гантских клеток и включают множество сосудистых 
элементов. Существует определенная динамика изме
нений субэпендимальных узлов с возрастом больных. 
У новорож денны х субэпендимальные узлы редко бы
вают кальцифицированны ми. По мере роста ребенка 
наблюдается постепенная кальцификация субэпенди
мальных узлов.

Следует отметить, что кальцинаты  в головном 
мозге выявляются при  многих других заболеваниях. 
Основные этиологические ф акторы  кальциф икации 
представлены  ниже.

Основные этиологические факторы кальцификации  
базальных ганглиев [6]:

■ М етаболического и эндокринного  генеза:
•  гипопаратиреоз;
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псевдогипопаратиреоз; 
псевдопсевдогипопаратиреоз.

Врожденные: 
болезнь Фара; 
синдром Коккейна; 
туберозный склероз; 
синдром Кернса—Сейра.

И нф екционно-воспалительного генеза: 
цистицеркоз; 
поствирусный энцефалит; 
токсоплазмоз; 
цитомегалия; 
туберкулезная гранулома.

Токсического генеза:
отравление окисью углерода; 
лучевая терапия; 
свинцовая энцефалопатия; 
отравление метатрексатом.

Сосудистого генеза: 
ангиома; 
аневризма.

Опухоли мозга-, 
эпендимома; 
глиома;
краниофарингиома; 
олигодендроглиома.

■ Ф изиологические, зависящ ие от возраста (до 
60-летнего возраста встречаю тся редко).
Обызвествленные узлы в стенках боковых желу

дочков хорош о визуализирую тся при КТ (рис. 6.6). Их 
количество увеличивается с возрастом, до года они  
редко обызвествлены. П ри МРТ хорош о выявляю тся 
крупные узлы, поскольку они  деф орм ирую т стенку 
желудочка. На Т1ВИ субэпендимальны е узлы обы чно 
изо- или гиперинтенсивны  по отнош ению  к бело
му веществу, на Т2ВИ — гипоинтенсивны , на FLAIR- 
изображ ениях — гиперинтенсивны , а в случае обы з
вествления — гипоинтенсивны  в ц ентре (рис. 6.7). 
После внутривенного введения контрастного пре-
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Рис. 6.6. Компьютерная то
мография. Стрелками обо
значены кальцифициро
ванные субэпендимальные 
узлы в стенках боковых же
лудочков

парата некоторы е узлы контрастирую тся частично 
или полностью  (см. рис. 6.7, г). К линического значения 
способность их к контрастированию  не имеет [6,21].

У новорож денны х субэпендимальны е узлы визу
ализирую тся при УЗИ, однако могут быть трудности 
при ди ф ф ерен ц ировани и  их с геморрагией или гете- 
ротопией  [6].

Н аличие субэпендимальных узлов важно для ди ф 
ф еренциальной диагностики туберозного склероза. 
Считается, что если при КТ или МРТ определяется б о 
лее одного субэпендимального узла или эти узлы соче
таются с изменениями в области отверстия Монро, то 
диагноз туберозного склероза не вызывает сомнений. 
Если же наличие субэпендимальных узлов не доказано, 
диагноз сомнителен даже при наличии кортикальны х 
туберов, которые могут иметь место при последствиях 
цитомегаловирусной инф екции или токсоплазмоза [6].

СЭГА встречается у 8-15  % у пациентов с тубероз
ным склерозом  [22-24]. Эта опухоль обы чно рас
полагается на стенках боковых желудочков возле 
отверстий  Монро, изредка — в других местах по эпен
димальной поверхности. Рост опухоли неравном ер
ный. О на может долго сохранять свои размеры, затем 
начать расти в полость желудочка, обтурируя межже- 
лудочковое отверстие и приводя к окклю зионной ги-
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Рис. 6.7. Магнитно-резонансная томография, аксиальные 
срезы. Стрелками обозначены субэпендимальные узлы на 
стенках боковых желудочков:
а — Т2-взвешенное изображение; б — FLAIR-изображение; в — 
Т1-взвешенное изображение; г — Т1-взвешенное изображе
ние после внутривенного введения контрастного препарата

дроцеф алии. Чаще всего она визуализируется у п аци 
ентов 11-13 лет. О пухоль развивается из астроцитов 
субэпендимальной зоны  и построена из крупны х кле
ток с обильной эозиноф ильной  цитоплазмой и экс
центрически  располож енны м ядром  [25].

Д и ф ф еренцирование между гигантоклеточной 
астроцитом ой и субэпендим альной гамартомой н е
возмож но по нейровизуализационны м  КТ- и МРТ-
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Рис. 6.8. Компьютерная томо
графия. Петрификаты в ги
гантоклеточной астроцитоме 
(стрелка), массивный петрифи- 
кат в белом веществе (открытая 
стрелка)

Рис. 6.9. М агнитно-резонансная томография, аксиальные 
срезы. Гигантоклеточная астроцитома (стрелка), обтуриру- 
ющая оба межжелудочковых отверстия: 
а — Т2-взвешенное изображение; б — Т1-взвешенное изо
бражение; в — Т1-взвешенное изображение после внутри
венного введения контрастного препарата

Рис. 6.10. М агнитно-резонан
сная томография, Т2-взвешен- 
ное изображение, аксиальный 
срез. Гигантоклеточная астро
цитома (стрелка) в левом боко
вом желудочке

Нейровизуализация

Рис. 6.11. Магнитно-резонансная 
томография, Т2-взвешенное изо
бражение, аксиальный срез. Гиган
токлеточная астроцитома (стрел
ка) с инфильтративным характером 
роста

характеристикам . Гигантоклеточные астроцитом ы  
диагностирую тся по росту  опухоли при повторны х 
исследованиях. В.Н. Braffman и соавт. [10] предлож или 
рассматривать субэпендимальны е гамартомы, рас
полож енные вблизи отверстий  Монро, как опухоли, 
если они  имеют диам етр более 10 мм.

При КТ и МРТ гигантоклеточны е астроцитом ы  
имею т неоднородную  структуру, четкие бугристые 
контуры, в их структуре часто визуализирую тся ки 
сты, петриф икаты  (рис. 6.8-6.10). К онтрастирование 
опухолевой ткани  неравномерное. О бычно опухоль 
имеет тенденцию  к росту  в полость желудочка, од
нако иногда она инф ильтрирует паренхим у мозга. 
В эти х  случаях при МРТ на Т2ВИ выявляется ди ф ф уз
ное повыш ение MPT-сигнала в прилеж ащ ем веществе 
мозга (рис. 6.11).

Редко гигантоклеточная астроцитом а может воз
никнуть при отсутствии других проявлений тубероз
ного склероза. Д иф ф еренциальны й диагноз в таких  
случаях следует проводить с хориоидпапилломой, 
астроцитом ой прозрачной  перегородки, герм ино- 
мой, субэпендимомой, нейроцитом ой  [26].

Учитывая тот факт, что при туберозном  склерозе 
гигантоклеточны е астроцитом ы  наблюдаются о т 
носительно часто, больным детям рекомендуется д и 
намическое проведение н ейрорадиологических ис
следований не реже 1 раза в 2 -3  года. В тех случаях, 
когда появляю тся тревож ны е клинические симптомы

ч -
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Рис. 6.12. Компьютерная то
мография. Гипоинтесивные 
очаги в белом веществе

(головные боли, рвота, 
ухудш ение зрения), н еоб
ходимо экстренное п р о 
ведение нейрорадиоло- 
гических исследований.

П о р а ж е н и е  б е л о го  
в е щ е с т в а  г о л о в н о го  
м о з г а  при туберозном  
склерозе представляет 
собой очаги скоплений 
клеток без четкой формы, 
располагаю щ ихся вдоль 
линий, соединяю щ их 
эпендиму стенок желу
дочков и туберы. Эти л и 
н ии  соответствую т н о р 
мальным м играционны м 
путям спонгиобластов 
во время эмбриогенеза. 
Так же как и корковые 
туберы, они вклю чаю т 
гигантские аномальны е 
нейроны  и диспластиче- 
ские глиальные клетки, 
г и п о м и е л и н и з и р о в а н -  
ные волокна [27]. По сво
ей ф орме миграционны е 
тракты  могут быть пря
молинейными, криволи
нейны м и или клиновид
ными. В мозжечке они  
имею т вид радиальны х 

полос. О чаги в белом веществе выявляются у п ациен
тов с туберозны м склерозом  с момента рождения.

Н ейровизуализационная картина м играционны х 
трактов подобна туберам. При КТ очаги имею т пони
ж енную  плотность, четкие контуры, не накапливаю т 
контрастны й препарат (рис. 6.12). С возрастом они  
могут обызвествляться. Ч астично обызвествленные

Рис. 6.13. М агнитно-резо
нансная томография, FLAIR- 
изображение, аксиальный 
срез. Гиперинтенсивные 
очаги в белом веществе 
(стрелки)

Нейровизуализация

Рис. 6.14. М агнитно-резонансная томография. Петрификаты 
в белом веществе (стрелки):
а — Т2-взвешенное изображение; фронтальный срез; 
б — Т2-взвешенное изображение, сагиттальный срез; в — 
Т1-взвешенное изображение, фронтальный срез; г — Т1- 
взвешенное изображение, сагиттальный срез

узлы имею т смеш анную  плотность. При МРТ очаги 
в белом веществе имею т такие же характеристики  
MPT-сигнала, как и туберы. У более взрослы х пациен
тов они  не всегда визуализирую тся на Т1ВИ. На Т2ВИ, 
FLAIR они  выглядят как области высокой интенсив
ности  сигнала (рис. 6.13). MPT-сигнал обы звествлен
ны х узлов может быть пониж ен или  повышен на Т1ВИ, 
что зависит от характеристик кристаллов кальция 
(рис. 6.14). У новорож денны х очаги в белом веществе, 
так же как и кортикальны е туберы, имею т короткое
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Рис. 6.15. Магнитно-резонансная томография, аксиальные 
срезы. Гиперинтенсивные очаги вдоль миграционных трак
тов (стрелки)

Т1- и Т2-время релаксации. В некоторы х очагах может 
накапливаться контрастны й препарат.

О бычно в белом веществе на Т2ВИ у пациентов с 
туберозны м склерозом мож но увидеть гиперинтен
сивные линейны е очаги, расположенны е между эпен 
димой желудочков и корковыми туберами (рис. 6.15). 
Д анные лин и и  соответствую т нормальны м миграци-

Рис. 6.16. Магнитно-резонансная томография, аксиальные 
срезы. Кисты в перивентрикулярном белом веществе (стрел
ки):
а — Т2-взвешенное изображение; б  — FLAIR-изображение

Нейровизуализация

онны м  путям спонгиобластов во время эмбриогенеза 
и представляю т собой скопления диспластических 
клеток, не заверш ивш их нормальную  м играцию  [28].

У ряда пациентов в белом веществе выявляются 
мелкие ликворны е кисты, чащ е они  присутствую т пе- 
ривентрикулярно, но могут быть практически везде. 
Их клиническое значение неясно (рис. 6.16).

И сследования пациентов с туберозны м склерозом  
методом диф ф узионно-взвеш енной МРТ показали 
структурную  дезорганизацию  белого вещества. Этот 
метод, чувствительный к микроскопическому движ е
нию  молекул воды в тканях, дает инф ормацию , кото
рая не присутствует на анатом ических Т1ВИ и Т2ВИ. 
Д ифф узионно-взвеш енная МРТ позволяет количе
ственно оценить ф изиологические изменения д и ф 
ф узии воды, происходящ ие вследствие структурны х 
изменений и не определяемые на анатом ических и зо 
браж ениях. В исследовании PG. Garci и соавт. [29] пока
зано статистически  значимое повыш ение собствен
ного коэф ф ициента диф ф узии в супратенторальном  
белом веществе вне очагов. PS. C handra и соавт. [13] 
определяли сниж ение коэф ф иц и ента ф ракционной  
ан изотроп и и  в белом вещ естве возле очагов, что, по- 
видимому, было следствием гипомиелинизации.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
И ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ

М.Ю. Дорофеева

П оражения нервной системы  дом инирую т в кли 
нической картине туберозного склероза. Н аиболее 
характерны  судорож ные пароксизмы, наруш ения 
обучения, наруш ения поведения — аутизм, гиперак
тивность, агрессивность; наруш ения сна.

Судорожные пароксизмы  — один из наиболее зн а
чим ы х симптомов туберозного склероза, наблюда
ются у 75-92  % больных. Э пилептические приступы 
могут маниф естировать в лю бом возрасте, но в боль
ш инстве случаев дебют приступов приходится на воз
раст до 1 года. Чаще всего эпилептические приступы  
возникаю т в возрасте от 3 до 11 мес. И нф антильны е 
спазмы — один из наиболее распространенны х ва
риантов судорож ных пароксизмов при туберозном  
склерозе на первом году ж изни (встречаю тся у 2 0 -
30 % детей). Пик дебю та инф антильны х спазмов п ри 
ходится на возраст 4 -5  мес. [1-3].

В больш инстве случаев инф антильны е спазмы 
трансф орм ирую тся в сим птом атические парциаль
ные эпилепсии, реже им еет место «промежуточная» 
трансф орм ация в синдром  Леннокса—Гасто и да
лее — в парциальны е ф орм ы  эпилепсий. П арциаль
ные пароксизмы иногда появляю тся с первых месяцев 
ж изни. У детей с туберозны м  склерозом парциальны е 
пароксизмы предшествуют, сочетаю тся или эволю ци
онирую т в и нф антильны е спазмы.

Э пилептические пароксизмы  при туберозном  
склерозе нередко резистентны  к противосудорож ной 
терапии. P. Curatolo [1,4, 5] отмечено, что среди ф акто 
ров, определяю щ их резистентность  к противосудо
рож ной терапии, наибольш ее значение имею т следу
ющие: дебют в возрасте до 1 года, наличие нескольких

Особенности течения и лечение эпилепсии

типов приступов, высокая частота приступов, н али 
чие нескольких очагов и /и ли  появление новых оча
гов эпилептической активности и вторичной билате
ральной си нхрон и заци и  при ЭЭГ.

По мнению  P. Curatolo, имею тся и определенны е 
предикторы  благоприятного прогноза эпилептиче
ских пароксизмов. К ним  относятся: дебют судорог 
после 2-летнего возраста, отсутствие полиморф изма 
и низкая частота приступов, сим м етричны е и зо л и р о 
ванные инф антильны е спазмы, хорош ая реакция на 
терапию . Риск и степень умственной отсталости  ме
нее выражены, если эпилепсия дебю тирует с и н ф ан 
тильны х спазмов, отсутствую т атипичны е спазмы и 
ф окальны е приступы, нет мультифокальной эпилеп- 
ти ф орм ной  активности  на ЭЭГ. Ранний и полны й о т
вет на лечение и короткая продолж ительность гипс- 
аритм ии служат прогностически  благоприятны ми 
характеристикам и течения эпилепсии при  тубероз
ном склерозе [6].

У 45 % детей с анамнезом  и нф антильны х сп аз
мов развивается аутизм. 30 % больны х туберозны м 
склерозом  имею т глубокую умственную  отсталость. 
К оэф ф ициент интеллектуальности остальны х 70 % 
индивидуумов с туберозны м  склерозом  колеблется в 
пределах 40-130  единиц. Средний уровень интеллек
та соответствует 93 [7]. Н изкий интеллект отм ечает
ся только у пациентов с эпилепсией. У всех больных 
с глубокой степенью  умственной отсталости  и н 
ф антильны е спазмы дебю тировали в первые месяцы 
ж изни  и плохо реагировали  на противосудорож ную  
терапию  [8-10]. М ногими авторами отмечается, что 
раннее начало лечения эпилепсии приводит к более 
благоприятном у течению  болезни и лучш ему и нтел
лектуальному развитию  [11—16].

Рабдомиомы сердца и корковые туберы служат 
первыми симптомами туберозного склероза, которые 
могут быть выявлены даже пренатально [5]. Введение 
в повседневную практику ЭхоКГ плода и доступность 
проведения МРТ плода у женщин, в семьях которых
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имеются случаи туберозного склероза (рабдомиомы 
сердца выявляются с 20-й недели гестации, корковые 
туберы — с 26-й недели), позволяют рано диагностиро
вать заболевание и вести наблюдение за этими детьми.

П роведение динам ических ЭЭГ-исследований п о
зволяю т вовремя выявлять эпилептическую  актив
ность и начинать превентивную  противосудорож ную  
терапию  до дебюта судорог, что приводит к сниж ению  
риска развития эпилепсии и умственной отсталости  у 
эти х  детей. Рекомендуется продолж ать наблюдение за 
детьми и проводить противосудорож ную  терапию  до 
возраста не менее чем 24 мес. М ногие исследователи 
указываю т на тот  факт, что чем дольше длятся эпилеп
ти ческие приступы с момента их возникновения, тем 
выше риск умственной отсталости  [7,10]. Z.R. Primec и 
соавт. [17] отмечают, что н аличие гипсаритм ии на ЭЭГ 
в течение 3 нед. увеличивает риск развития умствен
ной отсталости  у детей с эпилепсией. Н. Philippi и со 
авт. [18] в ретроспективном  исследовании показали, 
что появлению  гипсаритм ии предш ествует постепен
ное ухудш ение ЭЭГ в течение 3 - 6  нед. Этот момент, 
когда появляется «предгипсаритмический» ф еномен, 
они назвали «точкой невозврата». У всех детей, кото
рые, достигнув этой  точки, не получали п ротивосудо
рож ную  терапию , в дальнейш ем развивался синдром  
Веста и умственная отсталость. Авторы отмечают, что 
дебю т и нф антильны х спазмов следует за появлением 
гипсаритм ии на ЭЭГ максимум через 26 дней. Из этого 
следует, что даже если противосудорож ная терапия 
начинается в день дебю та инф антильны х спазмов, 
от «точки невозврата», с момента которой начинает
ся процесс сниж ения интеллекта, проходит З-Ю  нед. 
J.P. O sborne и F.J.K. O ’Callaghan [19], S. Jozwiak и соавт. 
[10] показали в своих исследованиях, что превентив
ное начало противосудорож ной терапии сниж ает 
риск развития резистентности  к препаратам  и сп о
собствует сохранению  интеллекта у детей.

При туберозном  склерозе приступы имею т ф о 
кальное или мультифокальное происхож дение и т о 
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пограф ически  связаны с эпилептиф орм ны м и оча
гами на электроэнцеф алограм м е и структурны ми 
изм енениям и головного мозга, выявленными при 
проведении МРТ, что дем онстрирует преобладаю щ ую  
роль кортикальны х туберов как эпилептогенны х оча
гов. Корковые туберы характеризую тся п роли ф ера
цией глиальных и нейрональны х клеток и отсутстви
ем ш естислойной структуры  коры, присутствую щ ей 
в норме. И м мунногистохимические и молекулярные 
исследования показывают, что нейронны е популя
ции  кортикальны х туберов играю т сущ ественную  
роль в эпилептогенезе и  участвую т в генерации п ар 
циальны х приступов через высвобождение в расп о
ложенную  рядом ткань мозга нейром едиаторов или 
нейромодуляторов.

М ногими авторами указывается на наибольш ий 
п ротивосудорож ны й эф ф ект при  прим енении ви- 
габатрина у детей с симптом атической эпилепсией, 
вызванной кортикальной дисплазией и туберозны м  
склерозом  [11, 20-25]. Высокая эф ф ективность вига- 
батрина при туберозном  склерозе подтверждает, что 
эпилептогенез при данном  заболевании связан с п о
вреждением ГАМК-эргической передачи. О днако ме
ханизм , леж ащ ий в основе этого  процесса, остается 
по большей части неизвестны м [25—29].

В игабатрин (гамма-винил-ГАМ К) — структурны й 
аналог торм озного  н ейром еди атора гам м а-ам ино- 
м асляной  кислоты  (ГАМК). В игабатрин обесп ечива
ет свое противосудорож ное действие необратим ы м  
торм ож ением  ф ерм ен та ГАМ К-аминотрансферазы, 
разлагаю щ его ГАМК. На ф оне прим енен ия вигаба- 
тр и н а  в ткан ях  мозга и сп ин н ом озговой  ж идкости  
повы ш ается к он ц ен трац и я  ГАМК, что вызы вает т о р 
м озной  эф ф ект. К онц ен траци я ГАМК повы ш ается 
через 2 ч после введения вигабатрина и дости гает 
максимума через 6 - 8  ч в п ередн их  отделах головно
го мозга (кон цен траци я зн ачи тельно  выше в сетч а
той  оболочке глаза, чем в других  отделах головного 
мозга).
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Возможные нежелательные явления при  приеме 
вигабатрина возникаю т у 13 % детей. О бычно неж е
лательны е явления имею т легкую степень вы раж ен
ности  и постепенно исчезаю т в течение недели. Бес
покойство, возбуждение и бессонница возникаю т 
вначале приема вигабатрина у 5-10  % пациентов и 
приводят к отмене препарата только у 0,1 % детей. 
Крайне редко встречаю тся легкий трем ор конеч
ностей, повыш енная сонливость и более продолж и
тельны й сон, легкая затормож енность, затруднение 
глотания и запоры. П ри появлении нежелательны х 
явлений рекомендуется сниж ение начальной дозы 
вигабатрина с последующ им более медленным увели
чением дозы [16, 3 0 ,311-

Риск развития деф ектов полей зрения у детей п ер 
вого года ж изни низкий. К онцентрическое сужение 
полей зрения, наруш ение периф ерического зрения 
отмечались у 3 % детей в возрасте до 2 лет. Дефект зре
ния развивался при  длительности  приема препарата 
свыше 6 мес. У 25-100 % пациентов после отмены п ре
парата зрение восстанавливалось [6, 32]. Отмечено, 
что  восстановление ф ункции  зрения у детей  более 
полное, чем у взрослы х [33-36]. Для отслеж ивания воз
мож ны х ослож нений во время приема вигабатрина 
рекомендуется 1 раз в 6 мес. проводить контрольны е 
исследования: электроретинограф ию , электроокуло- 
граф ию  или мультифокальную  электрорети ногра
ф ию  [6, 22, 35, 36].

Вигабатрин — противосудорож ны й препарат с д о 
казанной эфф ективностью  в лечении инф антильны х 
спазмов и ф окальных эпилепсий у детей. Он является 
препаратом выбора для первой линии  терапии и нф ан 
тильны х спазмов при туберозном склерозе. Лечение 
инф антильны х спазмов вигабатрином эф ф ективно у 
95 % детей с туберозны м склерозом. Ранняя терапия 
парциальны х приступов и патологических изменений 
на ЭЭГ (фокальные изменения или типичная/атипич
ная гипсаритмия) вигабатрином предотвращ ает раз
витие инф антильны х спазмов у детей [6,16, 30].

Особенности течения и лечение эпилепсии 101

J.P. O sborne и F.J.K. O ’Callaghan [19] рекомендую т 
следующую схему терапии  инф антильны х спазмов: 
в 1-й день — 50 мг/кг/сут, 2 -4 -й  дни — 100 мг/кг/сут;
5-й день и далее — 150 мг/кг/сут. Возможно повыш е
ние дозы  до 200 мг/кг/сут. Прием препарата через каж
дые 12 ч. М инимальная продолж ительность лечения 
эф ф ективной  дозой — 4 мес. (непрерывное лечение в 
течение 1 года не приводит к развитию  концентриче
ского сужения полей зрения). При отсутствии эф ф ек
та через 2 нед. рекомендуется перевод пациента на 
гормональную  терапию.

Вторая линия терап ии  и нф антильны х спазмов 
при туберозном  склерозе проводится горм ональны 
ми препаратам и — кортикостероидами. Возможные 
нежелательные явления эти х  препаратов: артериаль
ная гипертензия (опасное ослож нение при наличии  
п оликистозной  болезни почек), остеопороз, язвенная 
болезнь желудка, сниж ение иммунитета. О птим аль
ны й реж им введения кортикостероидов при  и н ф ан 
тильны х спазмах не установлен, но больш инством ав
торов рекомендуется начало терапии  с высокой дозы: 
150 ед./м2/сут для кортикотропина или 2 мг/кг/сут 
для п реднизона в течение 2 нед. с последующ им п о
степенны м сниж ением дозы в течение 1-3  мес. при 
хорош ем ответе на лечение в начальном периоде [30]. 
Если в начальном периоде терап ии  ответа на лечение 
не было, доза кортикостероидов сниж ается быстро. 
С. Chiron и соавт. [37] сообщ аю т о купировании и н 
ф антильны х спазмов у некоторы х детей при  лечении 
преднизоном  при отсутствии эф ф екта от введения 
кортикотропина и наоборот, так  что эти  препараты  
не долж ны  рассматриваться как равнозначные. Кор
тикостероиды  следует с осторож ностью  прим енять у 
детей с рабдомиомами сердца из-за возмож ности р о 
ста эти х  опухолей.

При недостаточной эф ф ективности  м онотерапии 
инф антильны х спазмов вигабатрином, вторым п ре
паратом могут вводиться вальпроаты  или  топирамат. 
Бензодиазепины, такие как нитразепам  или клоназе-
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пам, могут быть эф ф ективны м и в случае политерапии 
или вводиться в терапию  как препараты  «отчаяния».

До сих пор остаю тся неразреш енны ми следую 
щие вопросы: как долго лечить детей вигабатрином 
или гормональны м и препаратами, чтобы избеж ать 
возобновления приступов и не вызвать глю кокорти- 
коидную  деменцию; мож но ли предугадать развитие 
деф екта полей зрения; каким  является долгосрочны й 
п рогноз развития детей, приним авш их вигабатрин 
и /и л и  гормональные препараты  [6].

К линические исследования, посвящ енны е изуче
нию  эф ф ективности  и безопасности  противосудо- 
рож ны х препаратов для лечения ф окальны х присту
пов при  туберозном  склерозе, единичны . Топирамат в 
качестве дополнительной терапии  при резистентной 
эпилепсии прим еняется у больны х туберозны м скле
розом  в дозе 10 -60  мг/кг/сут и приводит к уреж ению  
приступов более чем на 50 % у половины пациентов. 
Топирамат, зонизам ид и ацетазоламид — это  ингиби
торы  карбоангидразы  и могут аггравировать сущ е
ствую щ ий интеллектуальны й дефект. О ни не подхо
дят для пациентов с поликистозной  болезнью  почек, 
т. к. развитие почечнокам енной болезни может приве
сти к выраж енному ухудш ению  ф ункции  почек.

У пациентов с часты ми приступами преимущ ество 
перед лам отридж ином имею т окскарбазепин и леве- 
тирацетам , т. к. могут титроваться бы стро и их кон
ц ентрация в плазме крови не зависит от других уже 
прим еняемы х противосудорож ны х препаратов.

П ротивосудорож ны е препараты  с седативным э ф 
фектом, такие как барбитураты  и бензодиазепины , у 
больных туберозны м склерозом  с наруш ениями обу
чения и поведения долж ны  прим еняться ограни чен 
но.

При н еэф ф ективности  монотерапии пациентов 
рекомендуется переводить на политерапию  про- 
тивосудорож ны ми препаратам и с потенциально 
синергичны м и м еханизмами действия. Например, 
глю таматэргичны е препараты  лам отридж ин или то-
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пирам ат могут совмещаться с ГАМК-эргическими п р е
паратами — вальпроатами или вигабатрином [29]-

В перспективе предполагается прим енять для ле
чения эпилепсии при туберозном  склерозе mTOR- 
ингибиторы . Возбуждающий нейром едиатор глюта- 
мат увеличивает активность mTOR, который, в свою 
очередь, влияет на синтез рецепторов глю тамата и 
м орф ологию  нейрональны х дендритов, а также р е 
гулирует вольтаж зависимые калиевые каналы. Воз
можно, mTOR играет важную  роль в усилении долго
временной синаптической  передачи и в процессах 
депрессии, которые, в свою очередь, вовлечены в п р о 
цесс эпилептогенеза, памяти и обучения [30].

26 % пациентов с туберозны м  склерозом  страда
ют эпилепсией, резистентной  к противосудорож ны м 
препаратам. Н ейрохирургическое лечение, стиму
ляция блуждающего нерва и кетогенная диета могут 
оказать помощ ь этим  больным в улучш ении качества 
их жизни.

В больш инстве случаев резистентны х к п ро- 
тивосудорож ной терапии  эпилепсий при тубе
розном  склерозе выявляется несколько очагов 
эпилептической активности, в основе которы х н а
ходится эпилептогенны й тубер. Благодаря современ
ным методам диагностики  (м агнитоэнцеф алогра- 
ф ия, видео-ЭЭГ-мониторинг, м агнитны й резон анс и 
позитронно-эм иссионная томограф ия и др.) стало 
возмож но выявить «доминирующий» эпилептиче
ский  очаг и «ответственный» за него тубер (или зону 
корковой дисплазии), который подлежит удалению  
[38, 39]. H.L. W einer и соавт. [40] сообщ аю т о 6 8 -6 9  % 
больны х туберозны м склерозом, у которы х после 
удаления «доминирующего» эпилептогенного тубе- 
ра наступила рем иссия в течении эпилепсии или н а
блю далось сниж ение частоты  приступов более чем на 
50 %. По данны м D. M adhavan и соавт. [41], из 70 п р о 
оп ерированны х пациентов с туберозны м склерозом  
и ф окальной эпилепсией у 37 (53 %) эпилептических 
приступов больше не наблюдалось, у 8 (11 %) отм еча
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лось значительное уменьш ение числа приступов. Ис
ходя из эти х  данных, все пациенты  с резистентной  к 
медикаментозной терапии  эпилепсией при  тубероз
ном склерозе могут рассматриваться как потенциаль
ные кандидаты для нейрохирургического лечения. 
При отсутствии показаний к нейрохирургическом у 
лечению  целесообразно реш ить вопрос о возм ож но
сти прим енения стимуляции блуждающего нерва или 
кетогенной диеты.

P. Major и Е. A. Thiele [42] сообщ аю т об уреж ении эпи 
лептических приступов на 50 % у 8 из 16 пациентов с 
резистентной  эпилепсией, которым были и м планти
рованы  стимуляторы  блуждающего нерва. У 5 п аци 
ентов отмечалось улучш ение поведения и обучения. 
Средний возраст пациентов составлял 15 лет, средний 
возраст дебюта эпилепсии — 1 год, инф антильны е 
спазмы в анамнезе отмечались у 10 пациентов, у 3 па
циентов диагностирован  аутизм. Наблюдение за со 
стоянием  пациентов длилось в течение 4 лет.

Е.Н. Kossoff и соавт. [43] наблюдали 12 пациентов в 
возрасте от 8 мес. до 18 лет с туберозны м склерозом  и 
тяжелым течением эпилепсии (3/4 пациентов в анам
незе имели инф антильны е спазмы), которые были на 
кетогенной диете от 2 мес. до 5 лет (в среднем — 2 года). 
У 11 пациентов наблю далось уреж ение приступов б о 
лее чем на 50 %, у 5 детей бесприступны й период был 
не менее 5 мес.

При длительном прим енении кетогенной диеты 
могут развиваться нежелательные явления: появле
ние карнитиновой и селеновой недостаточности, на
растание умственной отсталости, появление камней 
в почках, повышение уровня липидов, гипогликемия, 
желудочно-кишечные симптомы, симптом Фанкони, 
переломы костей, задержка роста. Тем не менее при 
хорош ей переносимости рекомендуется продолжать 
диету не менее 2 лет при уреж ении приступов более 
чем на 50 %. Сообщается, что при достиж ении положи
тельного эф ф екта в уменьшении приступов более чем 
на 90 % дети оставались на диете в течение 12 лет [44].
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Таким образом, за последние 15 лет были достигну
ты значительны е успехи в лечении туберозного скле
роза. Туберозный склероз длительны е годы считался 
прогрессирую щ им неврологическим  заболеванием, 
при котором пациент не мог надеяться на улучш ение 
своего состояния. Благодаря поним анию  молекуляр
ной патоф изиологии заболевания в ближайш ее время 
будет доступно не только симптом атическое лечение 
проявлений туберозного склероза, но и патогенети
ческая терапия, которая позволит остановить п р о 
грессирование болезни и улучш ить качество ж изни 
пациентов.

Литература
1. Curatolo P., Seri S. Seizures. In: Tuberous sclerosis complex. From basic 

science to clinical phenotypes. Ed. by P. Curatolo. Mac Keith Press. 
2003:47-76.

2. Roach E.S., Sparagana S£. Diagnosis of Tuberous Sclerosis complex. 
J. Child Neurol. 2004;19(9):643—649-

3 ■ Crino P.B., Nathanson K.L., Henske E.P. The Tuberous Sclerosis Complex. 
Review article. The New Engl. J. Med. 2006;355(13):1345—1355.

4. Curatolo P., Bombardieri R., Verdecchia М., Cerminara C. Epileptic 
manifestations in Tuberous sclerosis. In: Neurocutaneous Syndromes 
in Children. Ed by: Paolo Curatolo, Daria Riva. John Libbey Eurotext. 
2006:91- 100.

5. Curatolo P., Bombardieri R., Jozwiak S. Tuberous sclerosis. Lancet. 
2008;372:657-668.

6. Riikonen R.S. Favourable prognostic factors with infantile spasms. Eur. 
J. Paediatr. Neurol. 2009;13:1-6.

7. Bombardieri R., Pinci М., Moavero R., Curatolo P. Early control of 
seizures improves long term outcome in children with Tuberous 
sclerosis complex. Eur. J. Paediatr. Neurol. 2009;13:1-4.

8. Winterkom EB., PulsiferM.B., Thiele EA. Cognitive prognosis of patients 
with tuberous sclerosis complex. Neurology. 2007;68:62-64.

9. Guzzetta F., Cioni G., Mercuri E. et al. Neurodevelopmental evolution 
of West syndrome: a 2-year prospective study. Eur. J. Paediatr. Neurol. 
2008;12:387-397.

10. Jozwiak S., Kotulska K. et al. Antiepileptic treatment before the onset 
of seizures reduces epilepsy severity and risk of mental retardation 
in infants with tuberous sclerosis complex. Eur. J. Paediatr. Neurol. 
2011;15:1-8.



106 Туберозный склероз

11. Jambaque /, Chiron С. et al. Mental and behavioural outcome of 
infantile epilepsy treated by vigabatrin in tuberous sclerosis patients. 
Epilepsy Research. 2000;38:151-160.

12. Curatolo P., Seri S. et al. Infantile spasms in Tuberous sclerosis complex. 
Brain & Dev. 2001;173:502-507.

13. ZaroffCM, Barr W.B. et al. Mental retardation and relation to seizure 
and tuber burden in tuberous sclerosis complex. Seizure. 2006;15:558- 
562.

14. Joswiak S., Domanska-Pakiela D. et al. Treatment before seizures: 
New Indications for Antiepileptic Therapy in Children with Tuberous 
sclerosis complex. Epilepsia. 2007;48(8):l632.

15. Jansen F.E., Vincken K.L., Algra A. et al. Cognitive impairment in 
tuberous sclerosis complex is a multifactorial condition. Neurology. 
2008;70:916-923.

16. Camposano S.E., Major P. et al. Vigabatrin in the treatment of childhood 
epilepsy: a Retrospective chart review of efficacy and safety profile. 
Epilepsia. 2008;49(7):1186-1191.

17. Primec ZR., Stare J., Neubauer D. The risk of lower mental outcome 
in infantile spasms increase after three weeks of hypsarrhythmia 
duration. Epilepsia. 2006;47:2202-2205.

18. Philippi H., Wohlrab G, Bettendorf U. et al. Electroencephalographic 
evolution of hypsarrhytmia: t toward an early treatment option. 
Epilepsia. 2008;49(11):1859-1864.

19- Osborne J.P., O’Callaghan FJ.K. The management of Tuberous sclerosis. 
Current Paediatrics. 2003;13:365-370.

20. Hancock E., Osborne J.P., Milner P. The treatment of West syndrome: 
a Cochrane review of the literature to December 2000. Brain & Dev. 
2001;23:624-634.

21. Curatolo P., Verdecchia М., Bombardieri R. Vigabatrin for Tuberous 
sclerosis complex. Brain & Dev. 2001;23:649-653-

22. Parisi H., Bombardieri R., Curatolo P. Current role of vigabatrin in 
infantile spasms. Eur. J. Paediatr. Neurol. 2007;11:331-336.

23. Karvelas G., Lortie A. et al. A retrospective study on aetiology based 
outcome of infantile spasms. Seizure. 2009;18:197-201.

24. Hunt A. Psychiatric and Psychological Aspects. In: Tuberous Sclerosis 
Copmplex. Ed. by Manuel R. Gomez, Julian R.Sampson, Vicky H. 
Whittemore. Oxford University Press. 1999-

25. Yancock E., Osborne J.P., Milner P. The treatment of West syndrome: a 
Cochrane rewiew of the literature to December 2000. Brain & Dev. 
2001;23:624-634.

26. Tong X., O’ConnellM.T. et al. Vigabatrin and GABA concentration inter- 
relatioship in rat extracellular fluid (УАВ) from frontal cortex and 
hippocampus. Epilepsia. 2000;41(7):95.

27. Calcagnotto MI. Paredes M.F. et al. Dysfunction of synaptic inhibition 
in epilepsy associated with focal cortical dysplasia. J. Neurosci. 
2005;25(42):9649-9657.

Особенности течения и лечение эпилепсии 107

28. Napolioni V., Moavero R., Curatolo P. Recent advances in neurobiology 
of Tuberous sclerosis complex. Brain & Dev. 2009;31:104-113-

29- Thiele EA, Weiner HI. Epilepsy in TSC. In: Tuberous sclerosis complex. 
Genes, Clinical features and therapeutics. Ed. by D.J. Kwiatkovski, 
V.H.Whittemore, E.A.Thiele. Wiley-Blackwell. 2010:187-210.

30. Krueger DA., Franz D.N. Current Management of Tuberous Sclerosis 
Complex. Pediatr. Drugs. 2008;10(5):299-313.

31. Koo B. Vigabatrin in the treatment of Infantile Spasms. Pediatr. Neurol. 
1998;2(2):106—110.

32. Coppola G., Terraciano A.M., Pascotto A. Vigabatrini as add-on therapy 
in children and adolescents with refractory epilepsy: an open trial. 
Brain & Dev. 1997;19:459-463.

33. Vanhatalo S., Nousiainen I. et al. Visual Field Constriction in 91 Finnish 
Children Treated with Vigabatrin. Epilepsia. 2002;43(7):748—756.

34. Gonzales P., Sills G.J. et al. Binasal visual field defects are not specific to 
vigabatrin. Epilepsy Behav. 2009;16:521-526.

35. Jaseja H. Justification of vigabatrin administration in West syndrome 
patients? Warrating a re-consideration for improvement in their quality 
of life. Clin. Neurol, and Neurosurg. 2009;111:111-114.

36. Sorry I., Herrgard E. et al. Ophthalmologic and neurologic findings 
in two children exposed to vigabatrin in utero. Epilepsy Research. 
2005;65:117-120.

37. Chiron C., Dumas C. et al. Randomized trial comparing vigabatrin and 
hydrocortisone in infantile spasms due to Tuberous sclerosis. Epilepsy 
Research. 1997;26:389-395.

38. Weiner HI., Ferraris N. et al. Epilepsy Surgery for Children with 
Tuberous Sclerosis Complex. J. Child Neurol. 2004;19:687-689-

39- Jansen FI., van Huffelen A., Algra A. et al. Epilepsy Surgery in tuberous 
sclerosis: a systematic review. Epilepsia. 2007;48(8):1466—1484.

40. Weiner HI., Carlson C., Ridgway E. et al. Epilepsy surgery in young 
children with tuberous sclerosis: results of a novel approach. Pediatrics. 
2006;117(5):1494—1502.

41. Madhavan D., Schaffer S., Yankovsky A. et al. Surgical outcome 
in tuberous sclerosis complex: a multicenter survey. Epilepsia. 
2007;48(8):1625-1628.

42. Major P., Thiele EA Vagus nerve stimulation for intractable epilepsy in 
tuberous sclerosis complex. Epilepsy Beh. 2008;13:357-360.

43. Kossoff E.H., Thiele EA et.al Tuberous Sclerosis Complex and the 
Ketogenic Diet. Epilepsia. 2005;46(10):l684-l686.

44. Kossoff ЕЛ., Zupec-Kania BA., Rho JM. Ketogenic Diets: An Update for 
child neurologists. J. Child Neurol. 2009;24(8):979—988.



НАРУШЕНИЯ УМСТВЕННОГО 
РАЗВИТИЯ И ПОВЕДЕНИЯ
А. И. Крапивкин, М.Ю. Дорофеева

И нтеллектуальный деф и ци т и поведенческие нару
ш ения — третьи  по значим ости  клинические п р о 
явления туберозного склероза у детей. В первых 
литературны х оп исаниях  заболевания, сделанны х 
D-M. Bourneville и Е. Brissaud [1], отмечалось, что кли 
ническим и  проявлениям и туберозного склероза 
служат судороги, задержка умственного развития, 
двигательные наруш ения и опухоли головного мозга. 
Дальнейш ие исследования определили, что задержка 
умственного развития при  туберозном  склерозе часто 
сочетается с изм енениям и поведения в виде аутизма, 
гиперактивности, агрессивности  и др. М инимальные 
наруш ения когнитивны х ф ункций  наблюдаются у п о
ловины  пациентов.

Интеллектуальный дефицит 
(умственная отсталость)

И нтеллектуальный деф ицит (умственная отста
лость) наблюдается в среднем чуть менее чем у 50 % де
тей, страдаю щ их туберозны м склерозом  [2], и варьиру
ет от умеренной до глубокой степени выраж енности. 
В исследованиях M.R. Gomez [3] было установлено 
сниж ение интеллектуальны х ф ункций у 56 % боль
ных туберозны м склерозом. Исследования С. Joinson 
и соавт. [4], проведенные в В еликобритании, выявили 
интеллектуальны е наруш ения у 45 % обследованны х 
детей, больш инство из которы х имели коэф ф иц и ент 
IQ ниж е 20, а у 55 % пациентов с туберозны м склеро
зом отмечались нормальны е интеллектуальны е пока
затели (их коэф ф ициент IQ был в среднем равен 93,6). 
Но и среди детей, имею щ их нормальны й интеллект, 
у больш инства отмечались проблемы  с речью  (слож-
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ности  ф ормулирования фраз, неправильное п рои з
нош ение общ еприняты х слов и др.), трудности в обу
чении, проявляю щ иеся деф ицитом  концентрации  
и проблемами в переклю чении внимания, освоении 
математических навыков и др. [5,6].

О дна из основны х причин, определяю щ их ф орм и 
рование умственной отсталости  у детей, страдаю щ их 
туберозны м склерозом, — эпилептические приступы, 
которые наблюдаются у 75 -92  % пациентов и доста
точно часто являю тся м аниф естны м и симптом ами 
заболевания. В табл. 8.1. представлены  данны е иссле
дований, свидетельствую щ ие о взаимосвязи между 
наличием  судорож ных приступов и умственной о т
сталостью  у 160 детей с туберозны м склерозом.

Ф орм ирование ум ственной отсталости, а такж е 
степень ее вы раж енности  непосредственно связаны  
с возрастом  дебю та судорож ны х приступов. В и ссле
довании  M.R. Gom ez [3] было установлено, что  при  
возни кновен ии  приступов до 2-летнего возраста 
п ракти чески  все дети им ели  интеллектуальны й де
ф ицит. Н аиболее вы раж енны е наруш ения интеллек
туального развития наблю дались у детей с дебю том 
эпилепсии  в возрасте от 1 мес. до 1 года [7, 8]. При де
бю те эпилепсии  в возрасте от 2 до 5 лет умственны е 
наруш ения развивались только у 41 %, и менее чем у 
трети  детей при  возни кновен ии  судорог в возрасте 
старш е 5 лет [3].

Таблица 8.1
Взаим освязь судорож ны х приступов и ум ственной отстало
сти  у детей с туберозным склерозом [3]

Уровень Число пациентов, //

интеллектуального без с
развития судорог судорогами всего

Нормальный интеллект 19 40 59
Умственная отсталость 0 89 89
Данные не уточнены 1 11 12
Всего 20 140 160
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Таким образом, дебю т судорог на первом году ж из
ни служ ит плохим п рогностическим  ф актором  и н 
теллектуального развития. Н аилучш им прогнозом  
для интеллектуального развития является ф акт отсут
ствия судорог до 5-летнего возраста [91-

Развитие интеллектуального деф ицита у детей с 
туберозны м склерозом  связано не только с н али чи 
ем судорог и возрастом их дебюта, но и с рези стент
ностью  приступов к противосудорож ной терапии. 
Рецидивирую щ ие эпилептические приступы  способ
ствую т прогрессированию  интеллектуального деф и 
цита [8,91-

Нарушения когнитивных функций у детей
Несмотря на то  что более чем половина детей, стра

даю щ их туберозным склерозом, имеют средние (нор
мальные) интеллектуальные показатели, практически 
у всех отмечаются наруш ения когнитивны х функций, 
проявляю щиеся следующими проблемами: трудности 
в обучении в школе, больш инство из которых связаны 
со специф ической задержкой ф орм ирования рече
вых навыков (сложности высказывания мыслей, «кос- 
ноязычее» и др.); сниж ение логических способностей; 
сниж ение способностей к концентрации и переклю 
чению  внимания [5, 6]. В больш инстве случаев дети, 
страдаю щ ие туберозным склерозом, имеют проблемы 
с абстрактным мышлением, созданием логических це
почек при изучении математики. Как правило, данные 
наруш ения имеют умеренный характер, корригирую т
ся дополнительными занятиям и чтением, математи
кой, что позволяет успешно обучаться по программе 
общ еобразовательной школы.

Нарушения познавательных функций у детей, 
страдающих туберозным склерозом, подразделяют 
на нарушения вербально-мнестической функции и 
нарушения внимания (табл. 8.2).

Нарушения познавательной деятельности, внима
ния, памяти, эмоциональных реакций, разные виды 
нарушений речевого развития и поведения могут быть
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Таблица 8.2
Н аруш ения познавательны х ф ункц ий у детей с туберозным 
склерозом [2]

Нарушения
вербально-мнестической Нарушения

функции внимания

■ Сужение объема памяти ■ Плохая
■ Нарушение переключаемость

воспроизведения заданной внимания
последовательности ■ Инертность внимания
стимулов (слов, зрительных ■ Внезапно наступающее
образов) временное снижение

■ Недостаточность концентрации
слухоречевого гнозиса внимания

■ Дефекты регуляции и
контроля памяти

связаны с изменением структурно-ф ункциональной 
организации  мозга у детей с туберозны м склерозом 
вследствие образования корковых туберов, которые 
локализую тся в теменной, височной и лобной долях 
головного мозга [10-14]. Локализация данны х образо 
ваний определяет клинические проявления стойких 
наруш ений или дисф ункции структур мозга, изм ене
ния взаимодействия полуш арий. К ф ункциям  п раво
го полуш ария относится обработка и запом инание 
сенсорны х стимулов, которые трудно обозначить 
словами. П равое полуш арие первично невербальное, 
отвечает за образное, зрительное, сенсорное, ассоци
ативное мышление. В структурах правого полуш ария 
осущ ествляется обработка образной, п ространствен
ной, зрительной и слуховой инф орм ации , оно связа
но с ф орм ированием  ассоциаций между предметами, 
явлениями, собы тиями в процессе познавательной де
ятельности. Ф ункциональную  специализацию  левого 
полуш ария определяет вербальное логическое мыш 
ление, когда обработка инф орм ац ии  происходит ана
литически, последовательно. В левом полуш арии осу
щ ествляю тся вербальны е и абстрактно-логические 
операции, определяется сходство между предметами,
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явлениями, событиями. В едином процессе мыш ле
ния левое полуш арие отвечает за ф орм ирование п о
нятий, выделение общ их свойств, обобщ ений. В лоб
ной доле левого полуш ария располагается зона Брока 
(по имени ученого, впервые описавш его ее) — участок, 
прилегаю щ ий к двигательной зоне коры и управляю 
щ ий мыш цами лица, языка, челю стей и глотки. Лока
лизация туберов в левом полуш арии определяет о т
ставание ф орм ирования речевы х функций. Н аиболее 
выраж енная задержка психического развития наблю 
дается у детей с туберозны м  склерозом  при  повреж 
дении задневисочной или  височно-теменно-заты лоч- 
ной области правого полуш ария.

С целью изучения наруш ений когнитивны х функ
ций у детей, страдаю щ их туберозны м склерозом, на 
базе клинических подразделений Московского НИИ 
педиатрии и детской хирургии  было проведено ис
следование показателей пам яти  и внимания. В резуль
тате у всех детей (п  = 42) с туберозны м склерозом были 
выявлены симптомы  энцеф алопатии: более низкие, 
относительно среднестатических для данного воз
раста, показатели активности  внимания, вербальной 
и зрительной памяти; сниж ение двигательной и пси
хической  активности, общ его ф она настроения, вер- 
бально-мнестические наруш ения [15]. В группе детей 
дош кольного возраста коэф ф иц и ент концентрации  
внимания, коэф ф иц и ент устойчивости вним ания 
были статистически  достоверно ниже, чем в кон
трольной группе. В группе детей ш кольного возраста 
показатели концентрации, скорости  переклю чаемо- 
сти  вним ания также были статистически достоверно 
ниже, чем у здоровы х детей. Данные представлены  в 
табл. 8.3- Степень отставания интеллектуальны х п о 
казателей относительно среднестатистических н о р 
мативны х данны х имела тенденцию  к уменьш ению  
с увеличением возраста пациента, но данная тенден
ция не была статистически  значимой. У пациентов, 
страдаю щ их туберозны м  склерозом, как дош кольно
го, так  и ш кольного возраста, было установлено стати
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стически  достоверное сниж ение показателей (объем 
непосредственного воспроизведения слов, опосредо
ванного запоминания, долговрем енной и зрительной 
памяти) в сравнении с группой здоровы х детей дан 
ного возраста.

Результаты психологического исследования устано
вили, что длительность течения заболевания определя
ет тенденцию  к дальнейшему ухудшению вербальной 
памяти, усугублению дефектов регуляции и контроля 
памяти, ухудшению показателей памяти и внимания 
(р  < 0,01). Нарушение внимания с расстройством п ро 
граммирования учебной деятельности и контроля над 
протеканием произвольной деятельности, как прави
ло, приводит к значительной дезадаптации в школе.

Проблемы м еж личностного общ ения отм ечаю т
ся у 87 % детей с туберозны м склерозом. Перед вы
полнением требований  детям часто необходимо п о
вторить инструкции, однако они  не соотносят их с 
полученны ми ранее установками; при общ ении ис
пытываю т слож ности с пониманием  обращ енны х к 
ним  абстрактных, м етаф оричны х выражений. В даль
нейш ем у ребенка ф ормируется социальная дезадап
тация, возникаю т проблемы  во взаим оотнош ениях со 
сверстниками, родителям и и учителями.

Нарушения поведения у детей
Нарушения интеллекта при туберозном  склерозе 

сочетаю тся с изм енениям и поведения в виде аутизма, 
гиперактивности, агрессивности  [16]. Н аиболее часто 
встречаю тся следующие наруш ения поведения:
■ аутизм;
■ агрессивны е тенденции;
■ эмоциональная лабильность;
■ и стероф орм ны е проявления;
■ асоциальные поступки;
■ повыш енная тревож ность, депрессивные рас

стройства.
А ут изм  или  аут ичны е черт ы  отмечаю тся у 50 % 

детей с туберозны м склерозом  [17-19]- Установлено,
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что среди всех п ричин  аутизма на долю туберозного 
склероза приходится 5 % [20]. Вероятность возни кно
вения аутизма у детей с туберозны м склерозом, име
ю щ их мутацию  в гене 1бр13 (TSC2), выше, чем у п аци 
ентов с мутацией 9q34 (TSC1) [21]. В ряде публикаций 
показано, что число корковы х туберов у больны х с 
туберозны м склерозом коррелирует с наруш ениями 
обучения и проявлениям и аутизма [22,23].

Аутизм при туберозном  склерозе, как правило, 
возникает в раннем  детском возрасте, проявляясь н а
руш ениями социального взаимодействия и ограни 
чением или отсутствием контакта с внеш ней реально
стью. Тем не менее первые признаки  аутизма нередко 
не ф иксирую тся врачами, поскольку возникаю т на 
ф оне задержки нервно-психического развития. Ран
ним признаком аутизма у детей первого года ж изни 
служ ит «безразличное отнош ение к состоянию  ком
форта» [24]. Ребенок равнодуш ен к родителям, вяло 
реагирует на голос матери, кормление грудью. В воз
расте 12-15 мес. аутизм проявляется тем, что ребенок 
отказывается от тактильного контакта с родителям и, 
не хочет см отреть им в глаза, п редпочитает быть один 
[25]. Установить зрительны й контакт бывает сложно, 
ребенок см отрит как будто сквозь, мимо человека, его 
взгляд плывущий, отреш енны й, в то  же время может 
производить впечатление очень умного, осм ы сленно
го. О н практически  никогда не улыбается, апатичен, 
не проявляет и нтереса к игрушкам, практически  не 
реагирует на обращ енную  к нему речь [17]. Характер 
общ ения ребенка с близким и людьми очень часто 
имеет особенности, дети поздно начинаю т выделять 
мать или вообщ е ее не выделяют, они плохо п ерено
сят телесны й контакт и стараю тся избегать его. Пове
дение ребенка может быть недостаточно адекватным, 
его жесты «странные» и скорее нервные, чем выраж а
ющие что-либо. О граниченное, повторяю щ ееся и сте
реоти пн ое поведение, интересы  и активность обна
руживаю тся с раннего возраста. Ребенок испы тывает 
большую потребность в сохранении  стабильности и



116 Туберозный склероз

неизм енности  его привы чного окружения. Он плохо 
переносит изменения в своей ж изни: новое питание, 
реж им, одежда, коляска, ванна могут вызывать панику. 
Часто у ребенка возникаю т необы чны е реакции  на го 
лос, запах, вкус, прикосновение.

Н аруш ения в общ ении у детей с туберозны м  скле
розом  связаны  во многом с особенностям и  речевого 
развити я вследствие анатом ических повреж дений 
структур лобных, височны х, тем енны х долей голов
ного мозга, амигдалы [26]. В грудном возрасте ребе
нок часто не реагирует на обращ енную  речь, не о т 
зы вается на свое имя. В дальнейш ем, в зависим ости  
от сохран ности  интеллектуального потенциала, 
п оним ание речи  мож ет быть достаточно хорош им. 
«Гуление» и лепет у детей, страдаю щ их туберозны м  
склерозом , появляю тся позже или  отсутствую т, л е
пет не обращ ен к взрослому, ребенок не повторяет 
услыш анные звуки, слова. У м ногих детей речь в о 
общ е не развивается или  ребенок  вырабаты вает свой 
собственны й, «птичий», понятны й  только ему язык. 
Речь может быть м онотонной, как будто повторяет 
заученны й текст, отсутствует мелодичность. Частым 
проявлением  речевы х наруш ений, сопутствую щ их 
аутизму, является «эхолалия» (повторение слов и 
даже целы х предлож ений непосредственно после 
п роизн есен ия их другим и лю дьми или через н еко 
торое время). Главная же проблема заклю чается в о т 
сутствии  или вы раж енной недостаточности  комму
никативной  ф ункц ии  речи  ребенка.

В игровой деятельности также имеется склонность 
к стереотипиям . В м ладенчестве ребенок бывает заво
рожен созерцанием  ярки х  предметов, их движением, 
постоянно вызывает однотипны е зрительны е ощу
щения. Х арактерен и нтерес к неф ункциональны м 
элементам предметов, таким  как запах, цвет, опреде
ленны е качества поверхности. Часто у ребенка есть 
лю бимые вещи, с которы ми он не расстается: веревоч
ки, палочки, — он держ ит их всегда в руках, крутит, со 
верш ает с ним и другие действия. П ерестановка мебе
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ли, изменение привы чного марш рута могут привести 
ребенка в состояние тревоги  и гнева.

В старшем возрасте ведущ ими признакам и аутиз
ма становятся наруш ения коммуникации и «ригид
ность» поведения. К оммуникационны е проблемы  за
клю чаю тся в первую очередь в трудностях речевого 
общ ения. Отмечено, что у многих детей с туберозны м 
склерозом  речь либо отсутствует, либо наблюдается 
сущ ественная задержка ее развития. Даже при н али 
чии  удовлетворительного запаса слов дети мало его 
используют. М ногие ф разы  строятся при этом грам
матически неверно. Диалог с детьми затруднен и не
редко протекает по типу «вопрос-ответ» [26].

«Ригидность поведения» проявляется в патоло
гической ф иксации на каком-либо одном виде дея
тельности  (навязчивое стрем ление следовать како
му-либо одному маршруту, беседовать на одну тему). 
Х арактерны также своеобразны е «селективные» стра
хи (например, страх  при  громком лае собак). В то  же 
время реальны е ситуации, угрожаю щ ие ж изни, часто 
недооцениваю тся пациентами.

Ранний дебю т эпилепсии  и рези стентн ы й  к про- 
ти воэпилептической  терап и и  характер  судорож ны х 
приступов у детей  с туберозны м  склерозом  связаны  
с анатом ическим и  повреж дениям и структур височ
ны х долей головного мозга, что проявляется аутиз
мом [21, 27].

Другое часто встречаемое наруш ение поведения у 
детей с туберозны м склерозом  — синдром деф ицит а  
вн им ания и гиперакт ивност и. Данны й синдром  м о
ж ет быть как изолированны м, так и сочетаться с эп и 
лепсией или аутизмом [28,29]. По меньшей мере треть  
детей с туберозны м склерозом, имею щ их трудности в 
обучении, гиперактивны , а у четверти  — наблюдалась 
гиперактивность в сочетании  с импульсивностью . 
Д еф ицит внимания может возникать вторично после 
появления судорож ных приступов [30, 31]-

Как известно, синдром  деф ицита внимания и ги
перактивности  встречается у 3 -5  % детей ш кольно
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го возраста в общ ей популяции, но при туберозном  
склерозе он отмечается значительно чаще (у 25 -50  % 
детей) и характеризуется следую щ ими симптомами 
[32, 33].
■ Д еф ицит внимания:

•  неспособность поддерживать внимание;
•  неспособность сосредотачиваться на деталях, 

соверш ение ош ибок из-за невнимательности;
•  неспособность вслушиваться в обращенную 

речь;
•  неспособность доводить задания до конца;
•  низкие организаторские способности;
•  отрицательное отнош ение к заданиям, 

требующим умственного напряжения;
•  потеря предметов, необходимых для выполнения 

задания;
•  частое отвлечение на посторонние раздражите

ли;
•  забывчивость.
Из перечисленны х выше признаков хотя бы шесть 

долж ны  сохраняться не менее б мес.
■ Гиперактивность и импульсивность:

•  суетливость, невозможность усидеть на одном 
месте;

•  вскакивает с места без разрешения;
•  бесцельно бегает, ерзает, крутится на одном 

месте;
•  не может играть в тихие игры, отдыхать;
•  выкрикивает ответ, не дослушав вопрос;
•  не может спокойно дожидаться своей очереди.

Из перечисленны х выше признаков хотя бы четы 
ре долж ны  сохраняться не менее 6 мес.

A. H unt и соавт. [2], исследовавш ие детей  ш коль
н ого возраста, больны х туберозны м  склерозом , 
отм ечаю т сп ец и ф и ч ески е  особен н ости  п р о тека 
н ия вы сш их п си х и ч еск и х  п роцессов  у детей  с д ан 
ным заболеванием . Так, вни м ан ие характеризуется  
плохой  переклю чаем остью  и застревани ем  на п р е 
дыдущ ем способе осущ ествления деятельности  
и ли  «соскальзыванем» на второстеп ен ны е детали.
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Д ети с трудом отры ваю тся от  одной деятельности  
и переходят к другой. Даже когда они  уже переш ли 
к новой  работе, он и  все еще не могут забы ть преж 
ней и стрем ятся  оп ять  к ней возвратиться [20]. Для 
детей  с туберозны м  склерозом  характерны  внезап 
н ое врем енное сн иж ени е устой чи вости  вни м ан ия  и 
п лохая переклю чаем ость вни м ан ия [16]. В результа
те исследований, проведенн ы х в М осковском НИИ 
педи атрии  и детской  хи рурги и , была вы явлена д о 
стоверная  к оррел яц и я  меж ду частотой  встречаем о
сти  п оведенческих наруш ений  и тяж естью  течен и я 
заболевания. Тяжесть течен и я  заболеван ия о ц ен и 
валась по нали чию  эпи лепси и , частоте и характеру  
судорож ны х приступов, р ези стен тн о сти  и х  к ан ти- 
конвульсантной  терапии .

У детей с туберозны м склерозом  часты нарушения 
эмоциональной сферы-, беспокойство отмечалось у 
45 % пациентов, угнетение н астроения — у 29 %, сн и 
ж ение уровня сам ооценки  — у 18 %. У некоторы х детей 
отмечались галлю цинации [28,29].

С.М.С. Корр и соавт. [34] в своих исследованиях о т 
мечают, что  50 % родителей детей с туберозны м скле
розом  испытываю т постоянны й выраж енный стресс, 
связанны й с эпилептическим и приступами их ребен 
ка, его психическим и наруш ениями, низким  и нтел
лектом и поведенческими проблемами.

Н очной сон наруш ен у 60 % детей с туберозны м 
склерозом, а сомнамбулизм отмечается в 62 % случа
ев [35]. У 2/ ,  больных туберозны м склерозом младше 
15 лет, обследованны х A. Hunt и G. Stores [36], были 
выявлены какие-либо наруш ения сна: у больш инства 
были проблемы с засыпанием,ранним пробуждением 
и сомнамбулизм. В последние годы для улучш ения сна 
прим еняется мелатонин, которы й достаточно эф ф ек
тивен, безопасен, хорош о переносится и не вступает 
во взаимодействие с другими препаратами. Рекомен
дуемая начальная доза препарата 1,5-3 мг за 1 ч до сна. 
Для пациентов с туберозны м склерозом  рекоменду
ю тся более высокие дозы — до 12 мг. М елатонин более
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эф ф ективен  для улучш ения процесса засыпания, чем 
для поддерж ивания качественного сна. К линический 
эф ф ект обы чно виден через несколько дней с момен
та начала приема препарата. М елатонин может п ри 
меняться в течение длительного времени, но иногда 
требуется корректировка дозы. На высоких дозах м о
гут появляться возмож ные нежелательные явления, 
такие как смена настроения, дневная сонливость и 
ночны е кошмары [37, 38].

В настоящ ее время сущ ествуют различны е тео 
рии  ф орм ирования задерж ки умственного развития 
и наруш ений поведения у детей, страдаю щ их тубе
розны м склерозом. С овременные диагностические 
возмож ности, достиж ения в области генетических 
исследований позволяю т определить роль структур
ны х и генетических деф ектов в патогенезе развития 
психоневрологических клинических  проявлений за
болевания. В исследованиях J.J. Garcia-Penas [39] у де
тей с туберозны м склерозом  и аутизмом определялся 
высокий уровень лактата, сниж ение уровня м итохон
дриальны х ферментов, что  указывает на наруш ение 
биоэнергетического метаболизма.

Исследования, проведенные Сухоруковым B.C. и 
соавт. [40], по изучению  биоптатов скелетной мышцы 
у отдельных пациентов с туберозны м склерозом  вы
явили у н их  признаки  м итохондриальной недоста
точности  [40-42]. Для уточнения зависимости уровня 
психического развития детей с туберозны м склеро
зом и выраж енности митохондриальны х наруш ений 
были сопоставлены  биохим ические и цитохи м и че
ские показатели со степенью  вы раж енности п сихи 
ческих нарушений. В связи с этим  для определения 
характера и глубины м итохондриальной дисф унк
ции при туберозном  склерозе у 45 детей проведен 
ц итохим ический  анализ активности  ключевых м и то
хондриальны х ф ерментов (сукцинатдегидрогеназы , 
а-глицероф осф атдегидрогеназы , глутаматдегидроге- 
назы, лактатдегидрогеназы) в лим ф оцитах  п ериф е
рической  крови.
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В результате исследования было установлено, что 
показатели уровня молочной кислоты  и соотнош ения 
молочной и пировиноградной кислот имели значе
ния несколько выше у детей с туберозны м склерозом  
в группе с грубой задержкой психического развития, 
чем в группе с нормальны м уровнем психического 
развития и легкой степенью  задержки психического 
развития.

При исследовании перекисного окисления л и 
пидов показатели  уровня м алонового диальдегида 
и гидроперекисей  им ели значения несколько выше 
у детей  с туберозны м  склерозом  в группе с грубой 
задерж кой психического  развития, чем в группе с 
норм альны м  уровнем психического  развития и лег
кой степенью  задерж ки п сихического развития. В то 
же время показатели  ц итохи м и чески х  парам етров 
м и тохондриальны х ф ерм ентов  имели более н и з
кие значения в группе детей с норм альны м  уровнем 
п сихического развития и легкой степенью  задерж ки 
п сихического развития, чем в группе детей  с тубе
розны м  склерозом  с грубой задерж кой п сихи ческо
го развития, но  разли чи я  показателей оказались ста 
ти сти чески  недостоверны ми.

Таким образом, клинические (наличие эн ц еф а
лопатии), биохим ические (гиперлактат и гиперпи- 
руватацидемия, наруш ение процессов перекисного 
окисления липидов в сы воротке крови), ц итохи м и че
ские (изменение активности  ключевых м итохондри
альны х ф ерментов в лим ф оц и тах  периф ерической 
крови) и морф ологические (структурные изменения 
мы ш ечной ткани  и изменение активности  м итохон
дриальны х ферментов) изменения, выявленные у де
тей с туберозны м склерозом, по многим параметрам  
совпадаю т с аналогичны м и наруш ениями при  м и то 
хондриальны х заболеваниях, что позволяет сделать 
предположение, что м итохондриальная дисф ункция 
мож ет служить одним из сущ ественных звеньев в па
тогенезе туберозного склероза, и нам етить некото
рые патогенетические терапевтические подходы.
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В литературе представлены  немногочисленны е 
сведения об эф ф ективности  прим енения энерго- 
тропной  терапии для коррекции наруш ений умствен
ного развития и поведения у детей и подростков, стра
даю щ их туберозны м склерозом.

На базе клинических подразделений М осковско
го НИИ педиатрии и детской хирургии  была разра
ботана схема лечения, направленная на повыш ение 
эф ф ективности  биологических процессов тканево
го ды хания и окислительного ф осф ори лирован ия 
по высвобождению  энергии  органических соедине
ний и продукции аденозинтриф осф ата в организме. 
П редпочтение отдается комплексной терапии, п о 
скольку известно, что сочетанное назначение препа
ратов, влияю щ их на разны е уровни энергетического 
метаболизма, оказывает синергическое действие.

П ринципы  лечебной тактики  вклю чаю т назна
чение препаратов, способны х активизировать как 
перенос электронов в ды хательной цепи (коэнзим 
Q10 в дозе 3 0 -6 0  мг/кг, янтавит в дозе 10 мг/кг), так и 
активацию  обмена ж ирн ы х кислот (карнитин в дозе 
2 0 -3 0  мг/кг). Выбранное сочетание препаратов обе
спечивало оптимальное воздействие на различны е 
звенья м итохондриального обмена. О бщ ий курс лече
ния составляет 2 мес.

После проведения курса энерготропной терапии у 
детей, страдаю щ их туберозным склерозом, отмечалось 
улучшение показателей памяти, внимания; повышение 
уровня эмоциональной устойчивости, нормализация 
биохимических и цитохимических показателей. У всех 
детей, проходивш их лечение, отмечалось повышение 
двигательной и общей психической активности.

П олученные результаты могут свидетельствовать
о патогенетической роли  энергодеф ицитны х нару
ш ений в ф орм ировании  наруш ений умственного р аз
вития и поведения у детей, страдаю щ их туберозны м 
склерозом, а также дем онстрирую т необходимость 
вклю чения энерготропны х препаратов в комплекс
ное лечение данного заболевания.
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ОПУХОЛИ БОКОВЫХ 
ЖЕЛУДОЧКОВ: ДИАГНОСТИКА 

И ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
С.К. Горелышев, Л.А. Сатанин, ЕЛ. Хухлаева,
А.Г. Коршунов, В.И. Озерова, Ж.Б. Семенова

П атологические изменения ЦНС при туберозном  
склерозе представлены кортикальны ми гамартомами 
(туберами), субкортикальны м и глионейрональны - 
ми гамартомами, субэпендим альны ми глиальными 
узелками, субэпендим альны ми гигантоклеточны м и 
астроцитом ам и [1].

Туберы представляю т собой аномалии развития 
коры и встречаю тся более чем у 88 % детей с тубероз
ным склерозом. С троение туберов характеризуется 
потерей  классической ш естислойной цитоархитек
туры коры мозга [2]. Туберы хорош о визуализирую тся 
при МРТ; типичная картина соответствует образова
нию, гипоинтенсивному в Т1-фазе и гиперинтенсив- 
ному в Т2-фазе. Считается, что туберы могут быть 
причин ой  эпилептических расстройств у 75 % боль
ных туберозны м склерозом  [2-4].

Субэпендимальные гигантоклеточны е астроц ито
мы (СЭГА) — глионейрональны е опухоли, составля
ющие 1,4 % всех опухолей головного мозга у детей [5]. 
При туберозном  склерозе частота СЭГА колеблется в 
пределах 5 -20  %, при этом  им енно СЭГА служ ит н епо
средственной п ричиной  см ерти 50 % пациентов [4, 5]. 
К линические проявления опухолевого роста выявля
ются наиболее часто после 10 лет, а средний возраст 
пациентов составляет около 13 лет [6,7].

У детей с установленны м диагнозом  туберозного 
склероза важно ди ф ф еренцировать СЭГА и субэпен
димальны е узелки. В литературе продолжается дис
куссия относительно связи субэпендимальны х узел
ков и СЭГА. Ряд авторов полагают, что астроцитом ы  
развиваю тся из узелков, другие высказываю т сом не
ния, приводя в качестве агрументов то, что субэпенди-
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мальные узелки могут локализоваться в лю бом месте 
в стенке желудочков, часто протекаю т бессимптомно 
и сопряж ены  с меньш им риском, тогда как СЭГА л о 
кализую тся практически  исклю чительно вблизи о т
верстия М онро и имею т тенденцию  к росту, что м о
ж ет сопровож даться наруш ением ликвородинам ики 
и появлением гидроцеф алии  [5]. Субэпендимальные 
узелки — небольш ие гамартомы, которые развива
ются в стенках боковых желудочков, располагаю тся 
вблизи отверстия Монро, способны  к росту  и тран с
ф орм ации  в СЭГА. Гипотезу о том, что СЭГА развива
ются из субэпендимальны х узелков, подтверждаю т 
данны е серийны х визуализирую щ их исследований 
и схожесть морф ологии  обоих изменений, однако на 
сегодня связь субэпендим альны х узелков и СЭГА до 
конца не выяснена. И нтересен тот факт, что субэпен
димальны е узелки выявляю тся у 8 8 -9 5  % пациентов с 
туберозны м склерозом, тогда как СЭГА — в среднем у 
10 % (8,9). Случаи, описы ваю щ ие СЭГА с локализаци
ей в стенке бокового желудочка или  в височном роге, 
скорее составляю т исклю чения, также редки  случаи 
неонатального выявления СЭГА [5, 10-12]. СЭГА ис
клю чительно редко встречаю тся у взрослых, кроме 
случаев, когда опухоль имелась в детском или под
ростковом  периоде; новые СЭГА не диагностирую тся 
в возрасте старш е 21 года [13-15]. Диагноз СЭГА при 
появлении признаков внутричерепной гипертензии  
не представляет трудностей и вериф ицируется на 
основании  данны х КТ и МРТ. К линические си м п то
мы СЭГА не специф ичны  и могут включать признаки  
повыш ения внутричерепного давления, ухудш ения 
течения эпилепсии и изменения поведения. В редких 
случаях клиническая м аниф естация СЭГА связана с 
развитием  острой  гидроцеф алии  или внутрижелу- 
дочкового кровотечения [16,17].

Радиографические признаки  СЭГА следующие: 
объем ное образование > 5 мм в диаметре, располо
ж енное в непосредственной близости от отверстия 
Монро, с частичной кальциф икацией , интенсивность
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изображ ения усиливается при контрастировании, до
полнительны м доказательством СЭГА может служить 
подтверж денный на серии  снимков рост  опухоли 
[4, 5]. В табл. 9.1 представлены  диф ф еренциально-диа
гностические критерии  СЭГА и субэпендимальны х 
узлов. Но в ряде случаев бывает сложно отличить н е
больш их размеров СЭГА в области отверстия М онро и 
типичны й субэпендимальны й узел, прогнозировать 
темпы  роста образования, определить стратегию  ве
дения пациента и показания к хирургическому вмеша
тельству. Д иф ф еренциальны й диагноз СЭГА с другими 
опухолями необходим в тех  случаях, когда отсутству
ют классические признаки  туберозного склероза: нет 
ти пи чн ы х петриф икатов на КТ или туберов на МРТ. 
Чаще всего приходится диф ф еренцировать СЭГА с 
нейроцитом ами, излю бленной локализацией кото
ры х такж е является боковой желудочек и прозрачная 
перегородка. О днако в отличие от СЭГА н ейроцито- 
мы больш их размеров, исходным местом их роста 
служ ит прозрачная перегородка, течение болезни 
более быстрое, выраж енная гидроцеф алия соп рово
ж дается перивентрикулярны м отеком. Эпендимомы 
обы чно исходят из эпендимы  боковых желудочков и 
располагаю тся в боковых желудочках и прилеж ащ ем 
мозговом веществе, содержат множественны е кисты, 
сопровож даю тся выраж енным перитуморальным о т
еком. Х ориоидпапилломы, как правило, располагаю т
ся в полости бокового желудочка, отчетливо связаны 
с сосудистым сплетением, равномерно накапливаю т 
контрастное вещество, обы чно не имеют кистозны х 
полостей и всегда сопровож даю тся развитием ги д ро 
цефалии.

Ранняя, до появления к лин ических  симптомов, 
ди агности ка СЭГА важна, поскольку позволяет вы
полн и ть полное удаление опухоли до появления 
признаков повы ш ения внутричерепного  давления и 
сн изи ть интраоп ераци он ную  летальность и частоту 
п ослеоперац ион н ы х ослож нений. Н еобходимость 
удаления опухоли при  ее сим птом ном  клиническом
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течен и и  не вызывает сомнений. В последние годы 
с учетом  новых дан н ы х о патогенезе заболевания и 
возм ож ностях его лекарственной  терап ии  активно 
обсуж дается роль нейрохи рурга  в мультидисципли- 
нарном  лечении СЭГА у детей  и показания к х и р у р 
гическом у лечению  бессим птом ны х СЭГА [5]. Ввиду 
медленного роста  опухоли  даже части чное удале
ние гарантирует п родолж ительны й безрецидивны й 
период [18-20]. 15-летняя выж иваемость у о п ер и р о 
ванны х больны х составляет 80 % [6]. Не вы явленная 
своеврем енно внутри череп ная  гипертензия, обу
словленная СЭГА, служ ит н аиболее частой п ри ч и н ой  
см ерти  50 % больны х туберозны м  склерозом  старш е
10 лет. Редкая п ричин а см ерти  — кровои зли ян ие в 
опухоль [6,16].

Аргументами, позволяю щ ими сделать выбор в 
пользу более раннего хирургического удаления опу
холи, служат [4, 5]:
■ рост  опухоли и появление клинических  си м п то

мов после предш ествующ его бессимптомного те
чения СЭГА ввиду локализации  вблизи отверстия 
Монро, сопровож даю щ ийся развитием  обструк
ции, наруш ениями ликвородинам ики, внутриже- 
лудочковым кровотечением;

■ рост  СЭГА может ухудш ать течение эпилепсии, что, 
скорее всего, ассоциировано с развитием  гидроце
ф алии  и /и ли  прямы м м еханическим  раздраж ени
ем межжелудочковой перегородки;

■ СЭГА большого разм ера могут деф орм ировать о т 
верстие Монро, что затрудняет удаление опухоли 
и гемостаз во время операции  в непосредственной 
близости  других структур (свод, каудальные ядра, 
эпендима, вены эпендимы, межжелудочковая пе
регородка);

■ в больш инстве случаев ослож нения в послеопера
ционном  периоде развиваю тся при вы полнении 
операции  детям с симптом ны м течением СЭГА и 
признакам и повыш ения внутричерепного давле
ния или гидроце’ф алией  до операции.
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В послеоперационном  периоде могут наблю дать
ся следующие осложнения: преходящ ий гемипарез 
(10-12 %), стойкий м оторны й деф и ци т (6-12,5 %), вы
раж енны й деф ицит памяти (5 %), кровотечение или 
компрессия субдурального коллектора, требую щ ие 
повторного хирургического вмешательства (13-20 %), 
потеря зрения (20 %), острая послеоперационная ги 
дроцеф алия (10-20  %); кроме того, могут также р аз
виваться когнитивны е наруш ения, которые затруд
нительно ди ф ф ерен ц ировать  с ассоциированны м и 
с туберозны м склерозом  когнитивны ми аномалиями 
и изм енениями когнитивной ф ункции вследствие 
интраоперационного повреж дения свода [4, 5]. По 
данны м разны х авторов, повторны е операции тр еб о 
вались при внутрицеребральны х гематомах и субду- 
ральном  скоплении ж идкости  ( 13 -2 0  %), сообщ ается
о летальны х исходах в раннем  послеоперационном  
периоде вследствие развития острой  гидроцеф алии  
(10 %), кровотечений или  и нф екци й  (20 %) [4].

Современный алгоритм  стратегии ведения п аци 
ентов с СЭГА представлен на рис. 9-1.

Рис. 9.1. Алгоритм стратегии ведения пациентов с субэпен- 
димальными гигантоклеточными астроцитомами [21]
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С 1989 по 2010 г. в НИИ н ейрохирургии  им. Н.Н. Бур
денко РАМН было обследовано и п рооперировано 
по поводу СЭРА или сопутствую щей гидроцеф алии  
49 пациентов с вериф ицированны м  диагнозом тубе
розного  склероза.

С редний возраст пациентов — 1б4 года (от 4 до 
47 лет). Детей было 30, пациентов старш е 16 лет — 19.

У всех пациентов диагноз туберозного склероза 
основы вался на меж дународных критериях  и был в 
ранге «несомненного диагноза».

Поводом для обращ ения в институт было развитие 
гипертензионного синдрома, обусловленного объем 
ным образованием  бокового желудочка.

С редняя давность болезни от момента возни кно
вения первых проявлений туберозного склероза до 
развития гипертензионной симптом атики составила 
в среднем 7 лет. Давность гипертензионной си м п то
матики варьировала от 3 мес. до 11 лет.

Деменцией и эпилептическим и  пароксизмами р аз
личн ой  структуры  страдали  19 больных. У 6 больны х 
симптом атическая эпилепсия не сопровож далась на
руш ением интеллекта. М анифестация судорож ных 
приступов происходила ран о  — в возрасте от  1,5 мес. 
до 12 лет, эпилепсия характеризовалась рези стентн о
стью к лекарственной терапии. Кожные проявления 
выявлены в 27 случаях.

У 15 больных не было ни кож ных проявлений, ни 
эпилептических приступов, ни наруш ений интеллек
та. Д иагноз туберозного склероза в этой подгруппе 
пациентов был установлен уже в И нституте на осн о 
вании рентгенологической картины  и идентиф ика
ции  опухоли бокового желудочка.

На КТ СЭГА представляла собой  очаг практически  
неизм ененной плотности  с вклю чениями кальцина- 
тов, иногда и с мелким и очагами пониж енной плот
н ости  за счет содерж ания кистозны х компонентов. 
В 4 наблю дениях кисты были больш их размеров и 
располагались по краю  опухоли. К онтрастное веще
ство накапливается в солидной части опухоли и стен-
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Рис. 9.2. Компьютерная томография с контрастным усилени
ем:
а — субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома в 
области отверстия Монро слева, визуализируется очаг не
больших размеров в области отверстия Монро, равномерно 
накапливающий контраст, умерено выраженная гидроце
фалия; б  — гигантская опухоль бокового желудочка с круп
ными петрификатами, множественные субэпендимальные 
петрификаты

ке кисты. Во всех случаях выявлялись петриф икаты  в 
стенках  боковых желудочков с излю бленной локали
зацией  в области отверстий  М онро (рис. 9-2,9-3, в, г).

При МРТ в Т2- и Т1-реж имах опухоль была изоин- 
тенсивна ткани  мозга с мелким и кистозны ми п оло
стями в строме, крупный кистозны й компонент, как 
и при КТ, выявлен в 4 случаях. К онтрастное вещ ество 
равномерно накапливалось в плотной части опухоли, 
очерчивая ее край, прилеж ащ ий к мозговым структу
рам.

П етриф икаты  в опухоли и субэпендимальны е 
узелки определялись с трудом, в основном в тех слу
чаях, когда петриф икаты  выбухали в просвет желу
дочка или были достаточно крупными.

МРТ, по сравнению  с КТ, более инф орм ативна в 
плане визуализации топограф ии  опухоли.

СЭГА у всех больных располагалась в области от
верстия Монро, с одной или двух сторон. Достигая
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Рис. 9.3. Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 
в области отверстия Монро и переднего рога правого боко
вого желудочка:
а, б — магнитно-резонансная томография (Tl, Т2) до введе
ния контрастного вещества; в, г — компьютерная томогра
фия до введения контраста: изоденсная опухоль, выражен
ная асимметричная гидроцефалия

больш их размеров, они  заним али практически  весь 
передний рог бокового желудочка, захватывали о б 
ласть прозрачной  перегородки и мозолистого тела, 
проникали  в третий  и противополож ны й боковой ж е
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лудочки. Опухоль инф ильтрировала стенку бокового 
желудочка в месте исходного роста — у отверстия 
Монро.

О пределение выраж енности перитуморального 
отека и степени и нф ильтрации  мозгового вещества 
представляет сложную  задачу даже с использованием 
современны х нейровизуализационны х методов ис
следования. Считается, что отек мозгового вещества 
им еет место, когда СЭГА инф ильтрирует стенку боко
вого желудочка.

У трети  больны х (36 %) опухоли были гигантских 
разм еров (диаметр более 5 см), у 53 % диам етр опухо
ли составлял 3 -5  см; и только у 11 % больны х опухоль 
была небольш их размеров (диаметр меньше 3 см). Вы
явлена четкая зависимость между размерами опухоли 
и давностью  болезни (см. табл. 9-1).

Гидроцефалия, обусловленная обструкцией 1 или 
2 отверстий  Монро, была выявлена в 37 случаях, из 
н и х  в 28 наблю дениях гидроцеф алия была асимме
тричной, а в 9 — сим м етричной. Н есмотря на вы
раж енное расш ирение боковых желудочков, пери- 
вентрикулярны й отек был выявлен в 20 случаях, что 
свидетельствовало о бы стром прогрессировании 
процесса. Только у 2 больны х размеры  желудочковой 
системы  были практически  в пределах нормы, хотя 
выявлялась их незначительная асимметрия. К линиче
ские проявления гипертензионного синдром а в эти х  
2 случаях были обусловлены преходящ ей окклю зией 
отверстия Монро.

У 48 пациентов было проведено прямое хирурги
ческое удаление опухоли внутрижелудочковой л о 
кализации. В 6 случаях этому предш ествовали лик- 
ворош унтирую щ ие операции, вы полненны е еще до 
поступления в Институт. Н еобходимость операции 
на ликворной  системе диктовалась тяжелым состоя
нием  больны х в связи с выраж енностью  гипертензи- 
онной  симптоматики.

В одном наблю дении хирургическое лечение огра
ничилось только ш унтирую щ ей операцией (у ребен 
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ка была умственная отсталость степени дебильности 
и длительно существующая эпилепсия, резистентная 
к лекарственной терапии).

Удаление опухоли осущ ествлялось через передний 
транскаллезны й (72,9 %) (рис. 9-4), транскортикаль
ны й (21,6 %) или ком бинированны й доступ (5,4 %)■

И нтраоперационно м акроскопически  обы чно 
опухоль имела вид хорош о отграниченного  узла се- 
ро-розового  цвета, располож енного в области отвер
стия Монро, местом исходного роста была область 
стрио-талам ической  борозды. К онсистенция опухо
ли вариабельная: часто мягкая, позволяю щ ая удалить 
образование с использованием вакуумного аспирато-

Рис. 9.4. Транскаллезный доступ:
а — схема транскаллезного доступа, обеспечивающего до
ступ к обоим боковым желудочкам; интраоперационные 
фото (вид через операционный микроскоп); б — осущест
влен межполушарный подход, визуализировано мозолистое 
тело; в — выполнена каллезотомия, в глубине раны — верх
ний полюс опухоли (субэпендимальной гигантоклеточной 
астроцитомы) в правом боковом желудочке; г — с использо
ванием микрохирургической техники проводится удаление 
опухоли бокового желудочка
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ра, реж е — плотная и трудноудалимая. Резекция опу
холи осущ ествлялась путем кускования. Первым эта
пом практически  всегда удаляли центральную  часть 
опухоли, производя так называемый debulking, после 
чего удаляли латерально располож енны е остатки.

Н есм отря на до б р о к ач еств ен н ы й  х ар ак тер  
СЭГА, в 36 сл учаях  п рилегаю щ и е м озговы е стр у к 
туры  бы ли и н ф и л ьтр и р о ван ы  опухолью . В м естах  
и н ф и л ьтр ац и и  эп ен ди м а ж елудочков не о п р ед ел я 
лась.

В структуру опухоли были включены сосуды раз
ного калибра, нередко крупные венозные сосуды. 
К ровоснабж ение опухоли осущ ествлялось из меди
альны х стриарны х артерий  бассейна передней м оз
говой артерии и боковых стриарны х артерий бассей
на средней мозговой артерии. Эти сосуды создавали 
риск значительного кровотечения в процессе удале
ния опухоли, т. к. они входили в опухоль снизу и не 
могли быть коагулированы  до удаления больш ей ча
сти опухоли.

При коагуляции и клипировании  крупны х вен 
проявлялась особая осторож ность в связи с возмож
ным наруш ением кровообращ ения в прилеж ащ их 
структурах мозга, в частности  в подкорковых узлах. 
При всех возмож ны х вариантах распространения 
опухоли одна из основны х задач состояла в освобож 
дении отверстия М онро и сохранении внутренних 
вен мозга и венозного угла.

После удаления опухоли, как правило, образовы ва
лась больш их размеров полость. Мозг резко западал, 
прозрачная перегородка часто была разруш енной.

М икроскопически опухоль (СЭГА) состоит из круп
ных клеток с обильной эозинофильной цитоплазмой 
и эксцентрически расположенным ядром, возможна 
многоядерность. В субэпендимальных астроцитомах 
имеется большое количество тонкостенны х сосудов 
без п ролиф ерации  эндотелия. Опухолевые клетки 
склонны  ф орм ировать периваскулярные скопления. 
Н есмотря на наличие полим орф ноядерны х и гигант-
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Рис. 9.5. Микроскопи
ческая картина гисто
логического препарата, 
окрашенного гематокси
лином и эозином

ских клеток, СЭГА доброкачественные. Во всех случа
ях были выявлены единичны е ф игуры  митозов, дру
гих признаков биологической агрессии не выявлено 
(рис. 95).

П олученная во всех образцах, окраш енны х ге
матоксилином и эозином, гистологическая картина 
опухолей сущ ественно не различалась.

П роведенное и м м ун оги стохи м ическое исследо
вание показало, что  индекс м ечения Ki-67 в ар ьи р о 
вал н езначи тельн о  в пределах  2 -3  %. Э пи п ротеи н  
р53 во всех о бразц ах  отсутствовал. Э пи п ротеи н  р27 
и р14 выявлен в подавляю щ ем больш инстве о п ухо 
лей, что  свидетельствует о делеции  гена или  э п и 
генетическом  и нги би рован и и . П ризнаки  ап оптоза 
выявлены  в еди н и ч н ы х  клетках, и его индекс со ста
вил < 0,01 %.

Все исследованны е образцы  опухолей  оказа
лись и и м м ун оф ен оти п и чески  гом огенны м и. Для 
п рогн оза  тем пов ро ста  опухоли  и оп ределен ия ее 
агрессивности  н еобходим о дальнейш ее п роведени е 
м олекулярн о-генети чески х  и ген ети чески х  и ссле
дований.

О пухоль удалена полностью  в 44,8 % случаев, суб- 
тотальное удаление произведено в 31,6 %, частич
ное — 23,6 % (рис. 9-6). Радикальность операции в зна
чительной степени определялась размерами опухоли. 
Тотальное удаление образований  размером  более 5 см 
удавалось крайне редко (табл. 9-2).
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Рис. 9.6. Гигантская субэпендимальная гигантоклеточная 
астроцитома правого бокового и третьего желудочка: 
а — магнитно-резонансная тмография (Т1) без контрастно
го усиления до операции; б  — после радикального удаления 
опухоли

У 44 больных гипертензионны й синдром  после 
операции  бы стро регрессировал.

П роведение ш унтирую щ их операций после удале
ния опухоли потребовалось в 4 случаях. В 1 наблюде
н ии  ввиду неполного удаления опухоли сохранялась 
окклю зия отверстия Монро. В 3 случаях после удале
ния опухоли и ликвидации окклю зии ликворны х пу
тей развилась арезорбтивная сообщ аю щ аяся ги д ро 
цефалия.

Таблица 9.2
Зависим ость давности  гипертензионной симптоматики 
и радикальности  операций от размеров опухоли

Размеры опухоли

< Зсм 3-5 см > 5 см

Количество наблюдений 4(10,5%) 20 (52,6%) 14 (36,8 %)
Давность заболевания, 

годы 1 1,5 2,7
Радикальность 

операции, п 
Тотальная 3 12 2
Субтотальная 1 6 5
Частичная 0 2 7
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Послеоперационные осложнения:

■ развитие больш ой эпидуральной гематомы, потре
бовавшей ревизии операционной  раны и удаления 
гематомы (1 случай);

■ образование гематомы в ложе удаленной опухоли 
со скоплением крови в полости бокового желудоч
ка, по поводу чего были предприняты  повторны е 
хирургические вмеш ательства (2 наблюдения);

■ и нф екционно-воспалительны е ослож нения 
(2 больных, один из которы х скончался).
Среди ослож нений следует отм етить развитие 

амавроза на ф оне атроф ии  зрительны х нервов (2 на
блюдения), что было обусловлено проведением опе
рац ии  на ф оне уже крайне выраж енных проявлений 
внутричерепной гипертензии, что сопровож далось 
отеком дисков зрительны х нервов с кровои зли ян ия
ми.

У 3 больных в раннем  послеоперационном  пери
оде появились признаки  пораж ения пирам идны х 
трактов, обусловленные, вероятно, иш емическими 
изменениями. Спустя месяц после операции эти  сим 
птомы регрессировали.

Удаление СЭГА никак не сказывалось на структуре 
и выраж енности пароксизмальной сим птом атики и 
интеллектуальны х ф ункциях.

О тдаленные результаты лечения прослежены  в 
31 случае. Д лительность катамнестического наблюде
ния составила от  6 мес. до 10 лет, в среднем 2,5 года.

П родолж енны й р ост  опухоли  выявлен у 4 боль
ны х в сроки  от 2 до 6 лет после операции, что  кли 
н ически  проявилось гип ертензион н ой  си м п том ати 
кой. У всех из н и х  первоначально произведено лиш ь 
п арциальное удаление опухоли. Все 4 больны х были 
повторно оперированы  по поводу продолж енного 
роста  опухоли, повторное удаление опухоли было 
субтотальным.

Таким образом, мож но сделать следующие выводы:
■ У больных с туберозны м  склерозом  существует 

риск развития внутрижелудочковых опухолей о б 
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ласти  отверстия М онро (СЭГА), что клинически  
проявляется развитием  окклю зионной сим птом а
тики.

■ Все больные туберозны м склерозом нуждаю тся в 
ежегодном проведении КТ или МРТ с целью  ран н е
го выявления СЭГА.

■ Методом выбора в лечении опухолей боковых ж е
лудочков при туберозном  склерозе служит х и рур 
гическое удаление опухоли.

■ Радикальность удаления опухоли сопряж ена с ее 
размерами. Наибольш ая вероятность тотального 
или  субтотального удаления опухоли при разм е
рах  опухоли менее 5 см.
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ПОРАЖЕНИЕ СЕРДЦА
В. В. Березницкая, Е. Г. Верченко

Туберозный склероз — аутосомно-доминатнтая б о 
лезнь, для которой характерно возникновение га- 
мартом в различны х органах. И зменения сердеч- 
но-сосудистой системы при туберозном  склерозе 
проявляю тся развитием  рабдомиом сердца. Рабдоми
омы сердца относятся к основны м диагностическим  
критериям  туберозного склероза. Нередко служат 
первым клиническим  признаком  болезни, предш е
ствуя появлению  других симптомов [1, 2], т. к. они х о 
рош о диагностирую тся внутриутробно при  п лан о
вом УЗИ плода (рис. 10.1) [3,4]. Рабдомиома — наиболее 
часто встречаемая в детском возрасте первичная опу
холь сердца (36 -42  % опухолей, выявляемых на ау
топсии [5, 6, 7], и 79 % — в клинической  практике [8]). 
Частота рабдомиом составляет около 1 % из всех изм е
нений сердца, диагностируемы х во время пренаталь
ного УЗИ, и 75 % всех опухолей сердца, диагностируе
мых на первом году ж изни  [9].

При выявлении рабдомиомы у новорож денного в 
51 -81 -96  % [5,10,11,12,13] случаев в дальнейш ем ди а
гностирую т туберозны й склероз. А при диагностике 
туберозного склероза по другим признакам  в 4 8 -6 7  % 
[10, 14] случаев обнаруж иваю тся рабдомиомы сердца. 
Наиболее высокая частота обнаруж ения рабдомиомы 
сердца при туберозном  склерозе наблюдается у н ово
рож денны х (до 90 %), у взрослы х — 20 %.

Более чем у 50 % детей с установленным диагнозом 
туберозного склероза врачи подтверждаю т семейные 
случаи заболевания: это  значит, что один или  оба р о 
дителя имеют очень мягкую  ф орм у туберозного скле
роза. В некоторы х случаях диагноз у родителей ста
вится после выявления рабдомиом у плода (ребенка).
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Рис. 10.1. ЭхоКГ плода, четырехкамерная позиция на 27-й 
неделе гестации. Множественные гомогенные рабдомиомы 
визуализируются, включая объемное образование в правом 
предсердии (7), рабдомиому в межжелудочковой перегород
ке (2) и в верхушке правого желудочка (3). (Иллюстрация 
взята из статьи Var-Cohen Y., Silka M.J., Sklansky M.S. Neonatal 
tuberous sclerosis and multiple cardiac arrhythmias. Circulation. 
2007;115:e395-e397)
LA — левое предсердие; LV — левый желудочек; RA — правое 
предсердие; RV — правый желудочек.

Тип наследования — аутосомно-доминантны й. Для 
остальны х 50 % пациентов п ричиной  болезни служит 
новая мутация.

Генетический анализ выявляет два гена, ответ
ственны х за симптомокомплекс туберозного скле
роза: ген TSC1 на хром осом е 9q34 кодирует п ротеин  
гамартин, ген TSC2 на хром осом е 1бр13 — туберин. 
Эти белки являю тся генам и-супрессорами, регули
рую щ ими рост и ди ф ф ерен ц ировку  развиваю щ ихся 
кардиомиоцитов. Отмечено, что  рабдомиомы чаще 
встречаю тся при м утации в гене TSC2 (54 %), чем в 
гене TSC1 (20 %). Для Т5С2-мутации характерны  бо 
лее серьезные клинические проявления, возмож ное 
п рогрессирование болезни [14]. С порадическое воз
никновение рабдомиом в сердце может объясняться 
изменением ф ункции  гена TSC2, не приводящ им к 
развитию  всего комплекса туберозного склероза [15].
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Клинико-морфологические особенности  
рабдомиом в детском возрасте

Рабдомиомы отн осятся  к так  называемы м гамар- 
томам  (греч. H am artia  — ош ибка, изъян; терм ин  в 
1904 г. предлож ил А льбрехт (Е. Albrecht)) — оп ухо
левидны м узловым образованиям , представляю щ им 
собой  тканевую  аном алию  развития, возникаю щ ую  
в связи с неправильны м  ф орм и рован ием  эм бри о
н альны х тканевы х комплексов. Внешне рабдомиомы  
могут быть округлой или неправильной ф ормы , п о 
хожей на «цветную капусту», визуально всегда четко 
отделены  от окруж аю щ их тканей. Х арактеризую тся, 
как правило, смеш анны м интраэкстрам уральны м  
(глубоко п роникая  в миокард желудочков) или  экс- 
трам уральны м  ростом. По разм ерам  рабдомиомы  ва
рьирую т от нескольких м иллим етров  до нескольких 
сантим етров. Н аибольш ие размеры , как абсолю тны е, 
так и относительны е, свойственны  рабдомиомам  в 
неонатальном  периоде. О пухоль не имеет капсулы, 
что в случае необходим ости  затрудняет и х  резек
цию. Эти неоплазм ы  никогда не малигнизирую тся и 
не метастазирую т.

По количеству рабдом иом атозны е образован ия 
могут быть в виде еди н ичного  узла (редко) или м н о
ж ественны м и (45-92 %) [14, 16]. Л окализоваться м о 
гут во всех отделах сердца [17, 18], вклю чая клапан 
ный аппарат [19]. Как правило, они  располагаю тся в 
ж елудочках, чащ е в левом ж елудочке (68-100  %), чем 
в правом  (66-81  %), меж желудочковой перегородке 
(38 %), могут обнаруж иваться в п апи ллярн ы х мыш 
цах. В очень редки х случаях  рабдомиомы  могут л о 
кализоваться в предсердиях, исходя из меж предсерд- 
ной перегородки , у соеди н ени я правого предсердия с 
полы ми венами, а такж е на эпикардиальной  поверх
н ости  сердца [20]. Рабдомиомы чащ е внутриполост- 
ные (50 %), реже узелки  н овообразований  ди ф ф узно  
расп ространяю тся  по всему миокарду. С олитарны е 
рабдомиомы  чащ е локализую тся в области верхуш ки 
сердца. Ч резвы чайно редко встречаю тся диф ф узны е
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рабдомиомы, наруш аю щ ие работу  сердца м ассивной 
несокращ аю щ ейся тканью  и им итирую щ ие кардио- 
миопатию  [18].

Гистологически рабдомиома выглядит отчетливо 
отграниченны м  от нормального миокарда узлом, без 
капсулы (рис. 10.2, а). Х арактерно обнаруж ение так на
зываемых паукообразных клеток (рис. 10.2, б). Клетки 
по ф орм е округлые или полигональные, увеличен
ные, со светлой цитоплазмой. Ц итоплазма выглядит 
светлой из-за потери гликогена при стандартной 
технике изготовления препарата. «Паукообразные» 
клетки астроциты  вакуолизированны е, наполненны е 
гликогеном, мукополисахаридами, с центрально рас
полож енным или эксцентричны м  ядром, зернистой  
цитоплазмой, встречаю щ имися в цитоплазме мио- 
ф ибриллам и с поперечной исчерченностью  и тон 
ким и эозиноф ильны м и вытяжениями цитоплазмы, 
идущ ими от ядра к клеточной мембране. Эти клетки 
представляю т собой дегенерированны е рабдомио- 
циты. О ни могут выявляться небольш ими скоплени
ями в миокарде или группироваться с образованием  
больш их узлов. «Паукообразные» клетки окружены 
нормальны ми кардиомиоцитами. При электронной 
м икроскопии цитоплазм а клеток рабдомиомы напол
нена гликогеном и мелкими митохондриями, с бедно

Рис. 10.2. Гистологические препараты рабдомиомы: 
а — опухоль занимает левый угол изображения, клетки раб
домиомы хорошо отличимы от нормального миокарда; б  — 
типичные «паукообразные» клетки. (Иллюстрации взяты 
из статьи Flood Т А., Veinot J.P. Cardiac Rhabdomyoma, http:// 
emedicine.medscape.com/article/ 1612571-overview)
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развиты ми Т-тубулами и ф рагм ентированны м и сар- 
комерами [20].

О собенности  хим ического состава ткани  рабдо
миомы даю т характерную  диагностическую  картину 
при проведении КТ: ткань опухоли сходна по характе
ристике с миокардом при  гликогенозе II типа за счет 
накопления гликогена [21]. Больш ие рабдомиомы и з
редка претерпеваю т ж ировое перерождение. Ф иброз 
и кальциф икация рабдомиом встречаю тся редко. За
мечено, что рабдомиомы сердца плода, как правило, 
бы стро увеличиваю тся во время второй половины 
берем енности, достигая максимальны х величин и 
замедляя свой рост к моменту рож дения, и останав
ливаю тся в росте после рож дения. Затем они  посте
пенно уменьшаю тся в разм ерах (в 50 %) и со временем 
даже могут исчезать (до 18 %) [14]. М аленькие опухоли 
обы чно растут п ропорционально росту плода, боль
шие могут расти  бы стрее и приводить к обструкции 
кровотока, сердечной недостаточности и неим мун
ной водянке плода. Регрессия опухоли обы чно п р о 
исходит в раннем  возрасте: до 4 лет в 70 % случаев, в 
более старш ем возрасте подвергается обратному р аз
витию  лиш ь 17 % опухолей [17, 22]. Регресс опухолей 
может наблюдаться как в размере, так и в и х  количе
стве. Возможное регрессирование опухоли не за
висит от начальны х размеров, числа и локализации. 
Рост рабдомиом контролируется регуляторны ми бел
ками — гамартином и туберином. После 32-й недели 
гестации в клетках рабдомиомы запускается процесс 
апоптоза под воздействием регуляторного протеина 
убихитина, представленного в большом количестве 
в рабдомиоме. У бихитин стимулирует распад м иоф и- 
ламентов, а начавш ийся апоптоз приводит к регрес
сии опухоли [20].

О писано прогрессирование рабдомиомы с увели
чением размеров или возникновением  новы х опухо
лей (3,9 %) у лиц  ж енского пола в пубертатном периоде 
[14], что предполож ительно объясняется горм ональ
ной перестройкой в этом  возрасте, аналогичной на
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пике роста рабдомиом во II трим естре берем енности 
на ф оне воздействия материнских трансплацентар
ны х эстрогенов.

Диагностика рабдомиом в педиатрии
В нутриутробная диагностика рабдомиом заклю 

чается в рутинном пренатальном  УЗИ, которое позво
ляет выявить опухоль сердца начиная с 2 0 -2 1-й не
дели гестации. Рабдомиомы при УЗИ в неонатальном 
периоде и в первые годы ж изни ребенка визуализи
рую тся как ограниченны е гомогенные образования в 
полостях сердца или в миокарде, чуть более высокой 
эхогенности  по сравнению  с миокардом. Впослед
ствии при  длительном динамическом  ультразвуковом 
наблю дении в больш инстве случаев на ф оне регрес
сии рабдомиом они претерпеваю т видимые измене
ния и у старш их детей обы чно выглядят небольш ими 
гиперэхогенны ми образованиям и в толще миокарда, 
прилегаю щ ими к нему, или  мелким и вкраплениями в 
трабекулы желудочков.

Во всех случаях внутриутробной диагностики  
опухоли у новорож денного должен быть исклю чен 
туберозны й склероз даже при отсутствии семейного 
анамнеза. Небольшие опухоли могут быть не видны 
до 22-й недели гестации, поэтому если известна се
мейная история, рекомендовано серийное повторное 
УЗИ через 4 нед. начиная с 20 -22-й  недели, с особым 
акцентом  на сердце, нервную  систему и почки. Н еоб
ходимо определить количество опухолей, локализа
цию, размеры, потенциальную  возмож ность вызвать 
обструкцию  кровотока и наруш ение ф ункции серд
ца. Н еблагоприятным считается выявление рабдоми
ом более 2 см в диаметре. Также необходимо оценить 
ритм  сердца для исклю чения аритмии, тахикардии 
или блокады.

Так как больш инство  рабдом иом  м нож ествен
ные, п одтверж дение характера  опухоли и ди агноза  
туберозн ого  склероза  в эти х  случаях  н есом н енн о  
и возм ож но без гистологического  ан ализа  [2, 12].
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Также подтверж даю т рабдом иом у м нож ественны е 
или  оди н очн ы е опухоли  в сочетан и и  с п ораж ен и 
ем други х  органов (ЦНС, почки, кожа). Д иагноз н е 
сом ненен  и в случае оди н очн ой  опухоли  в сочета
н ии  с сем ейны м  ан ам н езом  туберозного  склероза 
[16]. У становление осн овн ого  ди агноза «туберозны й 
склероз» автом атически  определяет п рогн оз опу
холи  сердца. Д оп олни тельная  д и агн ости ка п р о в о 
ди тся  в случае к л и н и ч ески  зн ачи м ой  оди н очн ой  
опухоли  и отсутстви я уверен н ости  в ди агнозе  туб е
ро зн о го  склероза.

КТ и МРТ, обладая высоким пространственны м  
и контрастны м разреш ением, позволяю т уточнить 
локализацию  и количество рабдомиом, которы х н е
редко оказывается больше, чем по данны м УЗИ [16,
18, 20, 21, 23, 24, 25]. Это особенно важно в случаях 
планирования хирургического вмешательства. Не
редко при  этом  дополнительно выявляются образо 
вания в зонах, плохо доступны х на УЗИ, — у свобод
ной стенки  правого желудочка, в области верхуш ки 
правого желудочка [21]. Важная инф орм ация — о п р е
деление степени прорастания в миокард, поскольку 
эти  методики позволяю т определить «демаркацион
ную» линию  опухоли, отделяющ ую ее от рабочего 
миокарда [16]. При КТ и МРТ можно дополнительно 
получить тканевую  характеристику опухоли, что 
особенно важно в ди ф ф еренциальной  диагностике 
с другими видами опухолей. На КТ рабдомиома им е
ет большую плотность по сравнению  с миокардом 
[21]. На МРТ рабдомиома визуализируется как обра
зование с изоинтенсивны м  MPT-сигналом  на Т1- и 
нарастанием  интенсивности  сигнала от опухоли на 
Т2-последовательности [16]. Эти методы также позво
ляю т выявлять вовлечение головного мозга, почек, п е
чени. Н аиболее часто приходится ди ф ф еренцировать 
рабдомиомы с ф ибромой, второй  по частоте встреча
ем ости опухоли у детей, для которой  характерны  н и з
кая плотность по сравнению  с миокардом и наличие 
кальциф икатов [21].
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Клинические проявления рабдомиомы сердца 
в детском возрасте

П реобладаю щ ее больш инство детей (5 0 -8 0  %) с 
туберозны м склерозом  и рабдомиомами сердца, до 
кум ентированны м и при рож дении, не имею т клин и 
ческих проявлений со стороны  сердца [14, 17]. Кли
нические симптомы  рабдомиом у детей различны  в 
зависимости от возраста, относительны х размеров и 
локализации опухоли. О сновны е симптомы  — сердеч
ная недостаточность (в 5,4 % случаев), предсердны е и 
желудочковые аритм ии (23 %) [14], блокады сердца, 
шумы (14,9 %), ж идкость в перикарде, кардиомегалия; 
описаны  смертельные случаи как от сердечной недо
статочности, так  и на ф оне наруш ений сердечного 
ритм а [4]. Если симптом атика не носит драм атиче
ский  характер и поддается медикаментозной коррек
ции, то  обы чно происходит улучш ение состояния 
или  полное восстановление ф ункции  сердца на ф оне 
регрессии  опухоли и относительного роста сердца.

Н аиболее тяжелые клинические проявления воз
никаю т у плода или в периоде новорож денности. 
У плода обы чно это  тяжелая сердечная недостаточ
ность вплоть до водянки [10, 26]. В основе механизма 
развития тяжелой сердечной недостаточности в п ре
обладающем больш инстве случаев лежит обструкция 
полостей сердца опухолью  больш их размеров (более
2 см в диаметре) с резким  уменьш ением объема п о
раж енной сердечной камеры (эф ф ект массы) [10, 14]. 
Также возможно появление обструкции кровотока в 
приточны х или выводных отделах желудочков при 
уязвимой локализации рабдомиомы [10, 27], соп рово
ждаю щ ееся характерной аускультативной картиной. 
Это приводит к малому сердечному выбросу. В та
ких случаях нередко наблюдается внутриутробная 
смерть плода либо дети рож даю тся преж девременно 
с низкой  оценкой по ш кале Апгар, имеют расп ростра
ненны е отеки и выраж енны й цианоз. Рабдомиомы в 
раннем  периоде ж изни  могут такж е сопровож дать
ся сим птом атичны м и аритмиями, наиболее тяжело
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протекаю щ ими в этом  возрасте в силу возрастной 
ф изиологии  сердца: ж елудочковой тахикардией, су- 
правентрикулярной тахикардией  и синдромом Воль
ф а—П аркинсона—Уайта [4, 14, 17, 19, 28-30]. С им пто
матичны е рабдомиомы имею т неблагоприятны й 
прогноз, приводя к см ертности  на первой неделе ж из
ни в 53 % случаев и в 78 % на первом году ж изни [31]. 
Следует учитывать, что  наличие судорог у таких  детей 
значительно усугубляет состояние ребенка и ухуд
шает прогноз. Эти неотлож ны е состояния требую т 
серьезной медикаментозной коррекции. В лечении 
застойной сердечной недостаточности прим еняю т 
наряду с классическим подходом (дигоксин, м очегон
ные препараты) бета-адреноблокаторы, улучш ающие 
расслабление миокарда на ф оне уреж ения ритма и 
удлинения диастолы. Тяжелые аритмии требую т н а
значения антиаритм ических препаратов [14, 29]- Так 
как эти  симптомы  обы чно подвергаю тся обратному 
развитию  на ф оне прогнозируемого регресса опухо
ли, интервенционное лечение обы чно откладывают. 
Х ирургическое лечение детей в этом возрасте п рово
дится чрезвы чайно редко — в случаях критической 
обструкции или при  клинически  тяжелых наруш е
н иях  ритма сердца, не поддаю щ ихся м едикаментоз
ной коррекции [32]. Часто хирургически  не удается 
удалить опухоль целиком из-за отсутствия капсулы 
и глубокого проникновения рабдомиомы в миокард, 
но даже в таких  случаях достигается хорош ий кли 
нический  результат в силу регрессии  опухоли [33]. 
Сообщ ается даже о случае трансплантации  сердца у 
младенца с рабдомиомой и массивным пораж ением 
миокарда [34]. Доказано, что если опухоль не со п р о 
вождается обструкцией  или другими клиническим и  
проявлениям и в периоде новорож денности, в даль
нейш ем появление проблем  со стороны  сердечно-со
судистой системы, связанны х с этой рабдомиомой, 
маловероятно [28]. В случае рож дения ребенка с ра
нее диагностированной  рабдомиомой с отсутствием 
симптомов сердечной недостаточности и аритмии



152 Туберозный склероз

показано динамическое наблю дение с консультацией 
специалистов — кардиолога, невролога, уролога, н е
ф ролога, дерматолога.

У детей старш его возраста с туберозны м скле
розом  рабдомиомы сердца обы чно бессимптомны. 
Редко могут наблюдаться преходящ ая блокада левой 
нож ки пучка Гиса, полная атриовентрикулярная бло
када, синдром  предвозбуж дения желудочков [14, 17], 
предсердная и желудочковая экстрасистолия и та
хикардия [35, 36], псевдоиш емические изменения на 
электрокардиограмме (при интрамуральном  росте). 
О писаны  случаи прогрессирования аритмии на ф оне 
уменьш ения или видимого исчезновения рабдоми
омы [37]. П ричина аритм ии — располож ение рабдо- 
миом интрам урально в зонах  проводящ ей системы 
сердца. Локальное изменение проводящ их свойств 
миокарда приводит к эктопической активности или 
дополнительной электрической циркуляции. При ту
берозном  склерозе отмечена значительно большая 
частота встречаемости синдром а предвозбуж дения 
желудочков по сравнению  с основной популяцией: 
9 -0 ,65  % у больных туберозны м склерозом  против
0,15 % в общ ей популяции [17, 38]. В силу потенциаль
ной регрессии  опухоли все проявления в этом  возрас
те относительно благоприятны . Всем детям старш его 
возраста, особенно лицам  ж енского пола, необходимо 
проведение динам ического УЗИ сердца и ЭКГ, но из-за 
вариабельной эволю ции рабдомиом трудно опреде
лить универсальны й временной интервал этого на
блюдения.

Десятилетний опыт наблюдения и топической 
диагностики поражений сердца у детей  
с туберозным склерозом (по данным Детского 
научно-практического центра диагностики 
и лечения нарушений ритма сердца)

За период 1998-2009 гг. под наш им наблю дени
ем находилось 167 детей и подростков в возрасте от
2 мес. до 18 лет с подтвержденным диагнозом  тубероз
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ного склероза, из н их  56 % — мальчики и 44 % — де
вочки. Д лительность катамнестического наблю дения 
составила от  6 мес. до 7 лет. Всем детям проводилась 
ЭхоКГ и стандартная ЭКГ. Д ополнительно некоторы м 
детям проводилось холтеровское 24-часовое ЭКГ- 
м ониторирование при выявлении наруш ений сердеч
ного ритма или  проводимости по данны м стандарт
ной ЭКГ.

П ри ЭхоКГ рабдомиомы были обнаруж ены у 114 де
тей (68 %), при этом  частота их выявления у мальчиков 
была выше, чем у девочек (56 и 44 % соответственно). 
У двух пациентов опухоль была выявлена еще вну
триутробно при плановом скрининговом  УЗИ. При 
их динамическом  наблю дении отмечено уменьш ение 
опухолей в размерах после рождения. У одной п аци 
ентки с множ ественны ми рабдомиомами (в правом 
и левом желудочках, правом предсердии) имела ме
сто сим птом ная рабдомиома, вызвавшая обструкцию  
правого предсердия и потребовавш ая хирургическо
го удаления опухоли. И стинная выявляемость всех 
рабдомиом, по нашему мнению , значительно выше и 
определяется прежде всего техническим и  характе
ристикам и УЗ-сканеров, частотны м и возмож ностями 
УЗ-датчиков, а также квалиф икацией  врача-исследо- 
вателя (рис. 10.3, 10.4). Не всегда возмож но выявить 
мелкие опухолевидные образования, особенно в

Ь | |  б |

Рис. 10.3. ЭхоКГ в стандартной апикальной четырехкамер
ной ПОЗИЦИИ:
а — в обычном режиме (частота датчика 3,5 МГц); б  — в гар
моническом режиме (частота датчика 7 МГц). Множествен
ные рабдомиомы в правом и левом желудочке
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Рис. 10.4. ЭхоКГ в стандартной апикальной пятикамерной 
позиции:
а — в обычном режиме (частота датчика 3,5 МГц); б — в гар
моническом режиме (частота датчика 7 МГц). Множествен
ные рабдомиомы в правом и левом желудочке (указаны 
стрелками)

участках миокарда, трудно доступны х для визуализа
ции при  ЭхоКГ.

При количественной характеристике значитель
но преобладали множ ественны е рабдомиомы (61 % 
случаев), в то время как одиночны е опухоли ди агно
стированы  только у 39 % больных. В группе детей с 
множ ественны ми рабдомиомами преобладали лица 
мужского пола (59 %), а при  единичны х опухолях 
распределение по полу было одинаковым (рис. 10.5).

Рис. 10.5. Распределение детей с множественными и одиноч
ными рабдомиомами по полу
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Рис. 10.6. ЭхоКГ диффузной рабдомиомы (указана стрелкой) 
в левом желудочке:
а — в стандартной апикальной четырехкамерной позиции; 
б — в нестандартной апикальной двухкамерной позиции; 
б — в стандартной парастернальной позиции короткой оси 
левого желудочка на уровне папиллярных мышц с четкой 
демаркационной линией (указана стрелками)

К оличество и размеры  рабдомиом значительно ва
рьируют: определяю тся массивные (более 10 мм) и 
мелкие образования, нередко соединенны е между 
собой, различной ф ормы, с четко очерченны ми кон
турами. П реимущ ественно имею т экстрам уральное 
или интраэкстрам уральное расположение. В нашем 
наблю дении у одного пациента диф фузная, объем 
ная рабдомиома имела интрам уральны й рост, п р и 
водя к наруш ению  глобальной сократительной ф унк
ции  миокарда, что первоначально расценивалось 
как проявление гипертроф ической  кардиомиопатии 
(рис. 10.6, 10.7). По данны м ЭхоКГ, в том числе с пом о
щью ЗО -рекоиструкции, выявлена четкая дем аркаци
онная линия, отделяю щ ая опухоль от здорового м и о
карда (рис. 10.8).

Рабдомиомы могут располагаться во всех отделах 
сердца (рис. 10.9). П реимущ ественная локализация
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Рис. 10.7. ЭхоКГ отслеживания движения тканей в режиме 
тканевого допплера (Tissue tracking):
а — нормальное движение тканей с распределением цвета 
от фиолетового в базальном отделе желудочков (соответ
ствует максимальной амплитуде движения 10-12 мм) до 
белого цвета в области верхушки (соответствует минималь
ной амплитуде движения); б  — резкое нарушение движения 
тканей левого желудочка при диффузной рабдомиоме лево
го желудочка (желто-оранжевая окраска) на фоне нормаль
ного движения миокарда правого желудочка (фиолетовый 
цвет в базальных отделах)

,  Ж

Рис. 10.8. ЭхоКГ в режиме 
ЗО-реконструкции в стан
дартной апикальной двух
камерной позиции. Четкая 
визуализация демаркацион
ной линии (указана стрел
ками), отделяющая раб- 
домиому от здорового 
миокарда

Рис. 10.9. Распределение рабдомиом по локализации в раз
личных отделах сердца в группах детей с множественными 
и одиночными рабдомиомами
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Рис. 10.10. ЭхоКГ одиночной рабдомиомы округлой формы, 
с четкими контурами в левом желудочке в папиллярной 
мышце (указана стрелкой):
а — в стандартной парастернальной позиции короткой 
оси левого желудочка на уровне митрального клапана; 
б — в стандартной апикальной четырехкамерной пози
ции; в — в нестандартной апикальной четырехкамерной 
позиции, одиночная рабдомиома в задней стенке левого 
желудочка

I

Рис. 10.11. ЭхоКГ двух рабдомиом в полости левого желудоч
ка (указаны стрелками), овоидной формы, с четкими конту
рами:
а — в стандартной апикальной двухкамерной позиции; б  — 
в стандартной апикальной четырехкамерной позиции

как одиночны х (рис. 10.10), так и м нож ественны х раб 
домиом (рис. 10.11) — левый желудочек: область вер
хушки, задней стенки, папиллярны х мышц, в области
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Рис. 10.12. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной четы
рехкамерной позиции. Две 
рабдомиомы в правом желу
дочке (указаны стрелками), 
неправильной округлой фор
мы, с четкими контурами

Рис. 10.13. ЭхоКГ в нестан
дартной субкостальной по
зиции. Одиночная рабдоми- 
ома округлой формы, с чет
кими контурами в правом 
желудочке (указана стрел
кой)

Рис. 10.14. ЭхоКГ массивной рабдомиомы (указана стрелкой) 
в полости правого желудочка, приводящая к его обструк
ции, овоидной формы, с четкими контурами: 
а — в стандартной парастернальной позиции по длинной 
оси приточного отдела правого желудочка; б — в нестан
дартной парастернальной позиции по короткой оси на 
уровне папиллярных мышц левого желудочка

трабекул. В правом желудочке рабдомиомы чащ е все
го локализую тся в области верхуш ки (рис. 10.12,10.13) 
и могут значительно варьировать по количеству, ф о р 
ме и размерам, приводя в редких случаях к обструк
ции  (рис. 10.14). М ножественные рабдомиомы в боль
ш инстве случаев располагаю тся в правом и левом 
желудочках (рис. 10.15-10.17). Расположение опухоли 
в различны х отделах межжелудочковой перегород
ки такж е определяется достаточно часто (49 % — при
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Рис. 10.1S. ЭхоКГ в стандарт
ной апикальной четырех
камерной позиции. Рабдо
миомы в левом и правом 
желудочках (указаны стрел
ками), округлой формы, с 
четкими контурами

Рис. 10.16. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной четы
рехкамерной позиции. Мно
жественные рабдомиомы в 
правом и левом желудочках 
(указаны стрелками)

Рис. 10.17. ЭхоКГ в пятика
мерной позиции из субко- 
стального доступа. Рабдоми
омы (указаны стрелками) в 
левом и правом желудочках, 
неправильной формы, с чет
кими контурами
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Рис. 10.18. ЭхоКГ одиночной рабдомиомы в межпредсердной 
перегородке (указана стрелкой):
а — в стандартной апикальной четырехкамерной позиции; 
б — в режиме ЗО-реконструкции

множ ественны х и 30 % — при одиночны х рабдомио- 
мах). Редкой локализацией  опухоли служит межпред- 
сердная перегородка (рис. 10.18): в наш их наблю дени
ях 4 случая, 3 из которы х у детей с множ ественны ми
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Рис. 10.19. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной двух
камерной позиции. Мно
жественные рабдомиомы 
(указаны стрелками) в левом 
желудочке, неправильной 
формы, с четкими конту
рами, неоднородность эхо- 
структуры миокарда

Рис. 10.21. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной че
тырехкамерной позиции. 
Множественные мелкие раб
домиомы (указаны стрел
ками) в левом желудочке, 
соединенные хаотически 
расположенными хордами и 
трабекулами

Рис. 10.20. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной двух
камерной позиции. Мно
жественные рабдомиомы 
(указаны стрелками) в левом 
желудочке, неправильной 
формы, с нечеткими конту
рами, выраженная неодно
родность эхоструктуры ми
окарда и папиллярных мышц

I

Рис. 10.22. ЭхоКГ в стандарт
ной позиции, парастерналь- 
ный доступ короткой оси 
левого желудочка на уровне 
папиллярных мышц. Мно
жественные рабдомиомы 
неправильной формы с чет
кими контурами в левом же
лудочке (указаны стрелками), 
массивная опухоль в правом 
желудочке, выраженная не
однородность эхоструктуры 
папиллярных мышц

рабдомиомами. Для детей, страдаю щ их туберозны м 
склерозом, характерна выраж енная неоднородность, 
иногда «зернистость» эхоструктуры  миокарда, п о
выш енная трабекулярность желудочков и, в некото-
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Рис. 10.23. ЭхоКГ в нестан
дартной апикальной четы
рехкамерной позиции. Вы
раженная неоднородность 
эхоструктуры миокарда зад
ней стенки левого желудоч
ка (указана стрелкой)

ры х случаях, хаотическое располож ение трабекул 
(рис. 10.19-10.23).

Нарушения сердечного ритма и проводимости по 
данным стандартной ЭКГ выявлены у 31 (18 %) ребенка 
из 167 детей с туберозным склерозом (табл. 10.1). О бра
щает на себя внимание отсутствие сердечных аритмий 
у детей без рабдомиом. Среди детей с рабдомиомами 
нарушения ритма сердца выявлены у 27 % (31 ребенок 
из 114 детей с рабдомиомами). Следует отметить, что 
частота встречаемости ф еномена предвозбуждения 
желудочков (ЭКГ-феномен Вольфа—П аркинсона—Уй- 
ата) составила 5,4 % среди всех детей с туберозным 
склерозом, достигая 8 % у детей с рабдомиомами, что 
значительно выше, чем в общей популяции (0,15 %), и 
согласуется с данными других исследователей. Только 
1 ребенок имел клинические проявления в виде при
ступов пароксизмальной тахикардии на первом году 
жизни, потребовавш их назначения антиаритмической 
терапии. Показания к интервенционному лечению  
аналогичны  таковым у здоровых детей: клинически и 
гемодинамически значимые приступы пароксизмаль
ной тахикардии; наличие синкопальны х состояний во 
время приступа тахикардии; неэф ф ективность анти
аритмической терапии.

Н еспециф ические наруш ения процесса реп оляри 
зации  отмечены  у 5 % детей с рабдомиомами. У одной 
пациентки, имевш ей наруш ение сердечного ритма 
в виде желудочковой экстрасистолии, выявлена ха
рактерная особенность по данны м  поверхностного 
ЭКГ-картирования (рис. 10.24) в виде выраж енного 
наруш ения процесса реполяризации  в зоне локали-
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Таблица 10.1
Нарушения сердечного ритма и проводимости у детей с ту
берозным склерозом (И = 31) [2]

Н озологическая К оличество
ф о р м а детей

ЭКГ-феномен Вольфа—Паркинсона—Уайта 9
Синдром слабости (дисфункция) синусового 10

узла
Блокада передней/задней ветви левой ножки 2

пучка Гиса
Желудочковая экстрасистолия/тахикардия 3
Суправентрикулярная экстрасистолия 3
Атриовентрикулярная блокада I степени 4

зации  опухоли (с аномальны м распространением  
возбуждения миокарда); при анализе процесса де
поляризации  (на экстрасистоле) именно в этой  зоне 
определялась самая ранняя точка аномальной акти 
вации миокарда. Д анное исследование подтвердило 
прямую  связь между рабдомиомой и наличием  желу
дочковой экстрасистолии. Высокая представленность 
желудочковой экстрасистолии в сочетании с арит- 
могенной дисф ункцией  миокарда в виде дилатации 
полостей сердца и сниж ения сократительной ф унк
ции миокарда служит показанием  для консультации 
кардиохирурга и реш ения вопроса о необходимости 
проведения радиочастотной  катетерной абляции 
аритмогенного очага.

Среди сопутствую щ их аном алий развития серд
ца и сосудов, вы явленны х у 13 (7,8 %) пациентов с 
туберозны м склерозом, следует отм етить наличие 
откры того артериального протока (2 пациента), н е
достаточность аортального клапана 1-11 степени 
(6 пациентов), недостаточность митрального клапана 
(2 пациента), коронаро-легочную  или коронаро-лево- 
желудочковую фистулы (3 пациента). Выявленные п о
роки  развития не имели клинической  симптом атики 
и не требовали  активной медикаментозной или х и 
рургической коррекции.
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DIPM 4 msec t  11. * -11 <uU>
1 02 03 04 05 Of, 07 OR 04 lO 11 12 13 14 IK If. Я1

Рис. 10.24. Поверхностное ЭКГ-картирование, изопотенци- 
альные карты:
а — нормальная изопотенциальная карта процесса реполя
ризации миокарда желудочков; б  — патологическая изопо
тенциальная карта процесса реполяризации в области раб
домиомы (увеличенная зона отрицательных потенциалов в 
проекции передней стенки правого желудочка и межжелу- 
дочковой перегородки — синий цвет); в — последователь
ность изопотенциальных карт на 4, 8, 14, 20-й мс процесса 
деполяризации на желудочковой экстрасистоле с началом 
аномального возбуждения миокарда из правого желудочка 
(совпадает с аналогичной зоной нарушенного процесса ре
поляризации в области рабдомиомы)
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У 69,3 % всех наблюдаемых нами детей рабдомио
мы были бессимптомными. В процессе наблю дения 
достоверно определяли уменьш ение количества и 
размеров опухолевых узлов, но полного их исчезнове
ния мы не отм етили ни у одного пациента. Возможно, 
это  происходит в более позднем возрасте, который 
находится за пределами ком петенции педиатров.

У 31 (27,2 %) ребенка с туберозны м склерозом имели 
место нарушения сердечного ритма и проводимости, 
но лиш ь двум из них потребовалось медикаментозное 
и интервенционное лечение наруш ения ритма.

У остальны х 4 (3,5 %) детей ведущим симптомом 
была обструкция камер сердца массивной рабдоми- 
омой или  сердечная недостаточность. В одном слу
чае потребовалась хирургическая резекция одной из 
опухолей (в правом предсердии). У двух других паци
ентов (в возрасте 2 и 5 мес.) с рабдомиомой в правом 
желудочке и его умеренной обструкцией  в п роцес
се роста детей отмечалось достоверное уменьш ение 
размеров опухоли и исчезновение обструкции. Один 
ребенок с диф ф узной опухолью  левого желудочка п о
лучает сим птом атическое лечение сердечной недо
статочности.

Таким образом, на основании  комплексного ана
лиза особенностей  ф орм ирования, диагностики, те-

Рис. 10.25. Алгоритм наблюдения детей с подозрением или 
подтвержденным туберозным склерозом
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чения и прогноза рабдомиом у детей с туберозны м
склерозом  нами предложен алгоритм  наблю дения за
данной группой пациентов (рис. 10.25).
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ГШ ж ж ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ
ПРОЯВЛЕНИЯ

1 1 1
■  глава

ИМ. М о с и н , И.Г. Балаян

О ф тальмологические наруш ения выявляют прибли
зительно у 70 % больных туберозны м склерозом. О ни 
вклю чаю т гамартомы сетчатки, атроф ию  зрительно
го нерва, колобомы диска зрительного нерва, хорио- 
идеи и радуж ки (рис. 11.1), наруш ения пигм ентации 
радуж ки и глазного дна, изменения сосудов сетчатки, 
катаракту, субконъю нктивальные узелки и ан ги оф и 
бромы век [1-9]. В связи с этим  оф тальм ологическое 
обследование играет важную  роль при вериф икации 
туберозного склероза.

«Ш агреневы е»  б л я ш к и  определяю тся прибли
зительно у 20 % больны х и обы чно располагаю тся на 
коже век и пояснично-крестцовой  области. «Шагре
невые» бляш ки выглядят как слегка возвышающиеся 
над окружаю щ ей поверхностью  участки утолщ ения 
кожи светло-коричневого или серовато-зеленого цве
та (гистологически представляю т собой участки ф и- 
бром атозной и нф ильтрации  кожи). Как правило, они  
встречаю тся у больны х старш е 10 лет, хотя могут вы
являться и при рож дении.

Г а м а р т о м ы  с е т ч а т к и  п ри  туберозном  ск л е
ро зе  определяю тся  более чем  у 50 % больны х. В стре
чаю тся как одно-, так  и двусторон ни е гамартомы . 
Б и латеральны е п ораж ен ия отм ечаю тся п ри м ерн о  
у половины  п аци ен тов  [2, 10]. У н екоторы х больны х 
гам артом ы  сетчатки  м огут бы ть первы м и ед и н 
ственны м  к л и н и ч ески м  п роявлением  ту б ер о зн о 
го склероза [11, 12]. О бнаруж ить гам артом ы  у детей  
с туберозны м  склерозом  м ож но уже в первы е дни  
ж изни. М. Shami и соавт. [12] оп исали  гам артом у сет 
чатки  у 7-дневного м ладенца с туберозны м  ск л ер о 
зом.
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Рис. 11.1. Колобома радужки 
(а, б) и хориоидеи (в)

Существуют три  ти па рети нальн ы х гамартом. 
Гамартомы первого ти па — п олупрозрачны е п ло 
ские округлые образован ия с гладкой поверхностью  
(рис. 11.2-11.3). Эти образован ия — наиболее р асп р о 
стран енн ы й  вид оф тальм ологических  наруш ений: 
их обнаруж иваю т у 55-70 % больны х туберозны м  
склерозом  с вовлечением в патологический  процесс 
глаз [2,9].

Гамартомы второго  ти па — более крупны е п р о 
м инирую щ ие блестящ ие многоузелковы е образова
ния, часто содерж ащ ие кальций, их диагности рую т 
у 4 6 -5 5  % пациентов с и зм енениям и  глаз на ф оне 
туберозного  склероза (рис. 11.3-11.9). О ни имею т 
несколько ассоциативны х названий: «волчья ягода», 
«кетовая икра» и др. [9]. Д иам етр гам артом  второго  
ти па варьирует от 0,5 до 4 РД, высота мож ет д о сти 
гать 2,2 мм. Гамартомы второго  ти па в 80 % случа
ев располагаю тся около диска зрительного  нерва 
(на расстояни и  менее 2 РД) или  вдоль его края (см. 
рис. 11.5, 11.6) [9]. В так и х  случаях  гам артом ы  н апо-
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Рис. 11.2. Глазное дно (а) и результаты оптической когерент
ной томографии (б) ребенка с туберозным склерозом и юк- 
стапапиллярной гамартомой 1-го типа: 
а — прозрачное, почти плоское образование, примыкающее 
к краю диска зрительного нерва в секторах 3-5 часов (зеле
ная стрелка указывает расположение скана при оптической 
когерентной томографии); б  — незначительно проминиру
ющее образование, состоящее из зон умеренной и высокой 
рефлективности в нижненосовом сегменте диска. Образо
вание расположено в проекции слоя нервных волокон. Мож
но видеть постепенный тангенциальный переход от гамар- 
томы к интактной перипапиллярной сетчатке

м и н аю т гигантские друзы. Как правило, гам артом ы  
второго  типа перекры ваю т леж ащ ие под н им и  сосу
ды сетчатки  (см. рис. 11.4,11.6).

Гамартомы третьего типа объединяю т признаки  
гамартом первого и второго типов. Такие гамартомы 
наблюдаются прим ерно в 14 % случаев. У 30-35  % па
циентов на одном глазу могут развиться несколько га
мартом  различного типа (рис. 11.7,11.10) [2,13].
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Рис. 11.3. Глазное дно (а) и результаты оптической когерент
ной томографии (б) ребенка 8 лет с туберозным склерозом и 
множественными гамартомами сетчатки: 
а — прозрачная гамартома 1-го типа, расположенная на 
средней периферии (над ней проходит зеленая стрелка); 
гамартома 2-го типа (указана голубой стрелкой); очажок 
депигментации, «пробитый компостером» (белая стрелка); 
б — срез через гамартому 1-го типа (ход среза указан зеленой 
стрелкой): незначительно проминирующее образование в 
проекции слоя нервных волокон сетчатки (определяется 
плавный тангенциальный переход от гамартомы к интакт
ной сетчатке)

Гамартомы всех типов характеризуются эндоф ит
ным ростом. В ходе гистологических исследований 
установлено, что гамартомы сетчатки представляют 
собой сеть вытянутых глиальных астроцитов и крове
носны х сосудов, локализующихся преимущественно во 
внутренних слоях сетчатки. Сосудистая сеть в гамарто- 
мах хорош о видна при флю оресцентной ангиографии.
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1 Рис. 11.4. П олупрозрачная 
[ 1 гамартома 2-го типа, примы -

■ М каю щ ая к диску зрительного  
I  : - , 1  нерва в секторах 11-1 час.

Ш О бразование содерж ит ги- 
алиновы е вклю чения и

в перипапиллярной области

Рис. 11.5. Глазное дно 7-летнего мальчика с туберозным скле
розом. Полупрозрачная гамартома 1-го типа, расположенная 
на расстоянии 4 РД от диска зрительного нерва (указана зе
леной стрелкой), и гамартома 2-го типа (тип «кетовой икры», 
указана голубой стрелкой) в парамакулярной области

В некоторых случаях с течением времени гамартомы 
подвергаются кистозной дегенерации, в них формиру
ются гиалиновые и кальциевые включения [2,3,14].

У больш инства больны х гамартомы  сущ ествуют 
бессимптомно и не претерпеваю т изменений в т е 
чение ж изни или постепенно регрессирую т. У п аци 
ентов с крупными гамартомами могут определяться 
деф екты  в поле зрения (см. рис. 11.7, г). В нескольких 
публикациях, анализирую щ их результаты длитель
ного (от 19 до 34 лет) наблю дения 93 больны х тубе
розны м  склерозом с гамартомами сетчатки, установ
лено, что приблизительно у 10 % из них происходит 
бессимптомное прогрессирование ретинальны х из-
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Рис. 11.6. Глазное дно (а) и результаты оптической когерент
ной томографии (б) 4-летнего мальчика с туберозным скле
розом:
а — гамартома 2-го типа, примыкающая к диску зрительно
го нерва и частично перекрывающая сосуды в перипапил
лярной области. Вертикальная стрелка указывает распо
ложение среза при оптической когерентной томографии; 
б — проминирующее образование неравномерной рефлек
тивности, расположенное в слое нервных волокон сетчатки. 
Имеются признаки витреоретинальной адгезии

менений: плоские гамартомы  сетчатки с течением  
времени увеличиваю тся по высоте, в некоторы х га- 
мартомах появляю тся ранее отсутствовавш ие или д о 
полнительны е кальциф икаты  [2,15,16].

И зредка у больны х с гамартомами сетчатки р аз
виваются ослож нения, сопровож даю щ иеся сниж ени
ем зрения: субретинальная экссудация, макулярны й 
отек, кровоизлияния в стекловидное тело, неоваску-
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Рис. 11.7. Глазное дно правого (я) и левого (б, в) глаз, резуль
таты периметрии (г) и оптической когерентной томографии 
(д, е, ж) мальчика 11 лет с туберозным склерозом. Острота 
зрения правого глаза — 1,0, левого — 0,3: 
а — гамартома 1-го типа (указана стрелкой); б — сочетание 
гамартом 1-го (указана зеленой стрелкой), 2-го (голубая 
стрелка), 3-го типа (указана звездочкой) и участка депиг
ментации, «пробитого компостером», в фовеа (белая стрел
ка); в — увеличенный фрагмент глазного дна левого глаза, на 
котором можно видеть гамартомы 2-го и 3-го типа и «проби
тый компостером» очаг в фовеа. Стрелками указаны распо
ложения срезов при оптической когерентной томографии; 
г — дефект в поле зрения левого глаза, соответствующий 
проекции крупной гамартомы 3-го типа; д — горизонталь
ный срез через гамартому 2-го типа: проминирующее обра-
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зование, неоднородное по структуре (определяются участ
ки высокой, умеренной и низкой рефлективности), в слое 
нервных волокон. Витреоретинальная адгезия; е — срез 
через гамартому 3-го типа: проминирующее образование, 
в котором определяются участки высокой и умеренной 
рефлективности, расположенное в слое нервных волокон. 
Кальцинат имеет вид включения высокой рефлективности, 
образующего вертикальную тень. На поверхности гамар
томы эпиретинальная мембрана; ж — срез через участок 
депигментации в фовеа (очаг, «пробитый компостером»): ло- 
кусы снижения рефлективности и истончения в проекции 
комплекса «пигментный эпителий сетчатки-мембрана Бру- 
ха-хориокапилляры», отсутствие третьей высокорефлек
тивной полосы, соответствующей сочленению внутренних 
и наружных сегментов фоторецепторов, в фовеа
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лярная глаукома [17-19]. Чаще такие ослож нения о т
мечены у больных с гамартомами 1-го типа.

В некоторы х случаях астроцитарны е гамартомы 
сетчатки могут им итировать хори оретин ит [20]. Под 
наш им наблюдением находилась 4-летняя девочка с 
туберозны м склерозом, вериф ицированны м  при м о
лекулярных генетических исследованиях, у которой  
были обнаружены необы чны е витреоретинальны е 
изменения (рис. 11.8): астроцитарная гамартома дис
ка зрительного нерва, помутнения в стекловидном 
теле, «пробитые компостером» хориоретинальны е 
очаги депигментации, участки гипертроф ии  пиг
м ентного эпителия сетчатки  и проминирую щ ая тем 
ная гамартома на периф ерии  сетчатки, напом инаю 
щая зону интра- и экстраретинальной  п роли ф ераци и  
с пигментацией. При КТ у ребенка были обнаруж ены 
множественны е интракраниальны е кальцификаты, 
незначительное расш ирение боковых желудочков на 
уровне тел, удлинение заты лочны х рогов боковых ж е
лудочков (см. рис. 11.8, г).

Следующее по частоте выявления после гамар- 
том сетчатки пораж ение глаз у больны х туберозны м 
склерозом — о к р у г л ы е  о ч а ж к и  д е п и г м е н т а ц и и  
н а  г л а з н о м  д н е  (см. рис. 11.10; 11.7, в, ж\ 11.8, в). О ча
ги хориоретинальной  депигм ентации имею т четко 
очерченны е границы. Их диам етр варьирует от 0,1 до
1,5 РД. В литературе эти  округлые хориоретинальны е 
очаги депигментации, благодаря их ассоциативному 
сходству, называю т очагами депигментации, «про
битыми компостером» [9]. О чаги хориоретинальной  
депигм ентации определяю тся у 37-39 % больны х ту
берозны м склерозом, тогда как у здоровы х лиц  ана
логичны е очаги встречаю тся лиш ь в 6 % случаях [1, 9, 
21]. О бычно зоны  хориоретинальной  депигм ентации 
располагаю тся на средней  периф ерии (см. рис. 11.10), 
реже — в макуле (см. рис. 11.7) и заднем полю се (см. 
рис. 11.8). Таким образом, в спорны х случаях обнару
ж ение «пробитых компостером» хориоретинальны х 
очагов депигм ентации мож но трактовать как диагно-
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Рис. 11.8. Глазное дно правого (а, б) и левого (в) глаз, оптиче
ская когерентная томография (г) девочки 4 лет с туберозным 
склерозом. Острота зрения правого глаза — 0,8 (рефракци
онная амблиопия), левого — 1,0:
а — гамартома сетчатки, напоминающая зону экстрарети
нальной пролиферации после перенесенного хориорети- 
нита; б  — глазное дно определяется за флером, обусловлен
ным помутнениями в стекловидном теле. Гамартомы 1-го 
(зеленая стрелка) и 2-го типа (голубая стрелка), участки 
гипертрофии пигментного эпителия сетчатки (звездоч
ки); в — «пробитый компостером» очаг депигментации в 
фовеа. Стрелкой указано расположение среза при оптиче
ской когерентной томографии; г — горизонтальный срез 
через участок депигментации в фовеа (очаг, «пробитый 
компостером»): локусы снижения рефлективности и ис
тончения в проекции комплекса «пигментный эпителий 
сетчатки-мембрана Бруха-хориокапилляры», в проекции 
хориоидеи определяются два высокорефлективных очага, 
вероятно, представляющих собой фоновую гиперрефлек
тивность хориоидеи ниже дефектов пигментного эпите
лия сетчатки
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Рис. 11.9. Глазное дно правого (а) и левого (б) глаз, данные 
оптической когерентной томографии (в) девочки 6 лет с ту
берозным склерозом:
а — мультифокальная гипертрофия пигментного эпителия 
на периферии сетчатки; б  — гамартома сетчатки 2-го типа; 
в — проминирующее неоднородное образование высокой 
рефлективности с кистообразными низкорефлективными 
включениями, витреоретинальная адгезия

стический критерий в пользу туберозного склероза 
[21].

Другой тип  наруш ений пигм ентации  сетчатки  
при  туберозном  склерозе — солитарная или мульти
ф окальная  ф орм ы  ги п ертроф и и  пигм ентного эп и 
телия сетчатки  (рис. 11.9, й), наблюдаемые у 9%  боль
ных [21].

Крайне редко у больны х туберозны м склерозом  
выявляю т гигантоклеточны е астроцитом ы  (гамарто
мы) сетчатки (рис. 11.11,11.12), состоящ ие из крупны х 
клеток с изобильной цитоплазм ой и плеом орфны ми 
ядрами, напоминаю щ ие по морф ологическом у стр о 
ению  субэпендимальны е образования. Гигантокле
точны е астроцитом ы  обы чно локализую тся в пери- 
папиллярной области, и х  диам етр может достигать 
5 -6  РД, а высота — 4 мм [11, 22].
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Рис. 11.10. Гамартомы сетчатки 1-го и 2-го типа и очаг депиг
ментации на периферии глазного дна

Рис. 11.11. Глазное дно (я), результаты оптической когерент
ной томографии (б) и В-эхографии (в) глазного яблока ре
бенка с туберозным склерозом и гигантоклеточной астро- 
цитомой сетчатки:
а — перипапиллярная астроцитома сетчатки; б — высоко
рефлективное образование, примыкающее к диску зритель
ного нерва; в — гиперэхогенное образование в заднем полю
се глазного яблока
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■
 Рис. 11.12. Гигантоклеточ

ная астроцитома сетчатки 
у 4-летнего мальчика с тубе
розным склерозом

Диагностика
Д иагноз устанавливаю т на основании характер

ных экстраокулярны х признаков заболевания и и з
м енений на глазном дне. В ряде случаев прозрачны е 
мелкие гамартомы первого типа могут не определять
ся при  прямой или обратной  оф тальм оскопии. Более 
точно локализовать субклинические прозрачны е га
мартомы  сетчатки, определить их границы  и уровень 
пром и нен ци и  мож но при  помощ и оптической коге
рен тной  томографии, позволяю щ ей получить и зо 
браж ение сетчатки и диска зрительного нерва in vivo 
с расш ирением  3-10  мкм [23-25]. В настоящ ее время 
оптическая когерентная том ограф ия — наиболее чув
ствительны й и и нф орм ативны й метод, прим еняемы й 
для м ониторинга изм енений сетчатки и диска зри 
тельного нерва у больных туберозны м склерозом.

П розрачны е гамартомы  первого типа располага
ются в слое нервных волокон сетчатки (см. рис. 11.2,
11.3), имеется постепенны й тангенциальны й переход 
в направлении от  гамартомы  к нормальной сетчатке. 
Подлежащ ие н ейроэпителий  и пигментны й эпи те
лий  сетчатки выглядят и нтактны м и [21].

К альциф ицированны е гамартомы  второго типа 
также выглядят как вы сокорефлективные образо 
вания в п роекции  внутренних слоев сетчатки (см. 
рис. 11.5, 11.8). Из-за их высокой оптической плот
ности  подлежащ ие слои сетчатки не определяются. 
К альциф ицированны е гамартомы  второго типа обла
даю т аутоф лю оресценцией  (фильтр 675-715 нм, воз
буждение 500-610 нм) [25].
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Дифференциальная диагностика
Гамартомы сетчатки необходимо ди ф ф ер ен ц и р о 

вать от ретинобластом ы  и ам еланоцитарной м елано
мы хориоидеи.

При оптической когерентной том ограф ии р ети 
нобластомы характеризую тся резким  обры вом тела 
опухоли на границе с интактной  сетчаткой (в отли
чие от постепенного перехода, наблюдаемого при  га- 
м артомах первого и второго типа) [23,24].

Лечение
В лечен и и  больны е туберозны м  склерозом , как 

правило, не нуж даю тся, т. к. гам артом ы  сетчатки  
обы чн о  не влияю т на ц ен трал ьн ое  зрение. П ри р а з 
вити и  у больны х с гам артом ам и  сетчатки  ослож 
нений , сопровож даю щ ихся сн иж ени ем  зрен ия, 
н ап ри м ер  серозн ой  отсл ой к и  сетчатки  в макуле, 
м ож но использовать следую щ ую  тактику  ведения. 
Больного  ц елесообразн о  наблюдать, используя для 
к онтроля  оптическую  когерентную  том ограф ию , в 
течен и е 1-2 мес., т. к. известны  случаи  отн оси тел ьн о  
бы строй  (в п ределах  4 нед.) сам оп рои звольн ой  р е 
грессии  серозн ой  м акулярной  отслой ки  у больны х 
туберозны м  склерозом  и с п араф овеальны м и  га
м артом ам и  первого ти па [26, 27] или п арап ап и лл яр - 
н ой  гам артом ой  второго  ти п а  [18]. О дноврем енно 
м ож но п рим енять  п ерорал ьн о  и /и л и  м естн о  и н ги 
биторы  карбоан ги дразы  (при отсутстви и  п р о ти в о 
показаний). Если в п роцессе  непродолж и тельн ого  
наблю дения регресса  серозн ой  отслойки  сетчатки  
не п роизой дет, то  ц елесообразн о  проведение л а зе р 
н ой  коагуляции  [1].

При развитии экссудативной отслойки сетчатки 
большинство авторов предпочитают безотлагательное 
проведение лазерной коагуляции или фотодинами- 
ческой терапии [19, 28, 29]. Самопроизвольные посте
пенные регрессия отслойки сетчатки и рассасывание 
экссудата возможны, но в подобных ситуациях может от
мечаться существенное снижение остроты зрения [20].
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S. Mennel и соавт. [29] наблюдали подростка с тубе
розны м  склерозом, у которого справа были обнару
жены множественны е гамартомы  первого типа и одна 
гамартома третьего типа. В возрасте 22 лет у больного 
вокруг экстраф овеолярной гамартомы  первого типа 
развилась макулярная отслойка сетчатки. В макуле 
были обнаружены отложения экссудата и радиальны е 
складки сетчатки. П ациент жаловался на метамор- 
фопсии, его острота зрения снизилась до 0,25. После 
7-недельного наблю дения острота зрения упала до
0,1, а площ адь отслойки сетчатки увеличилась. В свя
зи с нарастанием  ретинальны х изменений больно
му была проведена ф отодинам ическая терапия. Уже 
через 2 нед. после ее проведения отслойка сетчатки 
полностью  регрессировала, а острота зрения п ациен
та увеличилась до 0,4 [29]. И нтересно, что через 4 года 
после проведения ф отодинам ической  терапии  авто
ры установили у этого  больного не только отсутствие 
отслойки  сетчатки и полную  резорбцию  экссудата, 
но и значительное уменьш ение диам етра и высоты га
мартомы! О строта зрения правого глаза у этого  боль
ного возросла до 0,6 [30].

Офтальмологический прогноз
О ф тальмологический прогноз у больш инства де

тей с туберозны м склерозом  благоприятны й. Функ
циональны е результаты ведения определяю тся на
личием  (или отсутствием) аметропий, косоглазия и 
ретинальны х ослож нений, которые могут приводить 
к значительному сниж ению  центрального зрения. 
Кроме того, фатальны е зрительны е наруш ения могут 
развиваться у больных с и нтракраниальны м и н ово
образованиям и или и нтракраниальны м и аневризма
ми [6, 31] вследствие компрессионны х, иш емических 
и геморрагических повреж дений прегеникулярны х 
и /и ли  постгеникулярны х зрительны х путей, после
дующего ф орм ирования атроф ии  зрительного нерва.

А номалии реф ракц и и  и /и л и  косоглазие, обуслов
ливаю щ ие стойкие наруш ения зрения вследствие
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зрительной депривации, встречаю тся приблизитель
но у 60 % детей с туберозны м склерозом  [21]. Учитывая 
высокую частоту эти х  отклонений, ранняя  коррек
ция ам етропий и косоглазия — важные этапы  в реаби
литации  детей, страдаю щ их туберозны м склерозом.
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Частота встречаемости пораж ения почек при тубероз
ном склерозе высока: по данным 2 крупных европей
ских исследований, от 60 до 80 % [1]. Патология почек, 
как правило, прогрессирующ ая, ведет к ф орм ирова
нию  хронической почечной недостаточности, зани
мающей второе место в структуре смертности при ту
берозном склерозе после патологии нервной системы. 
Около 1 млн больных туберозны м склерозом в мире 
страдаю т хронической почечной недостаточностью. 
По данны м клиники Мауо, почечная недостаточность 
занимает лидирующее место в смертности у взрослых 
пациентов, больных туберозны м склерозом [2].

Структура патологии почек
Типичны м пораж ением  почек служат солидные 

образования — ангиомиолипомы  и кисты (табл. 12.1). 
К редким видам патологии относятся онкоцитома, 
почечноклеточны й рак, а такж е неопухолевые забо
левания: неф ролитиаз, ф окально-сегм ентарны й гло- 
мерулосклероз, сосудистые дисплазии, мезангио-ка- 
пиллярны й гломерулонефрит.

Таблица 12.1
Виды  почечной патологии при туберозном склерозе [2]

Виды К оличество больны х,
п о р аж ен и я ч = 95

Патология почек (всего) 51 (54%)
Ангиомиолипома 45 (47%)
Кисты 17(18%)
Ангиомиолипомы + кисты 11 (12%)
Отсутствие поражения почек 44 (46%)
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А н г и о м и о л и п о м а  (АМЛ) -  наиболее часто встре
чаю щ ееся пораж ение почек при туберозном  скле
розе, являю щ ееся одним  из главны х его ди агн ости 
чески х признаков, при  условии м н ож ественности  и 
двустороннем  пораж ении  почек (рис. 12.1, 12.2). АМЛ 
чащ е выявляю тся во второй  декаде ж изни, однако 
описан  случай ди агности ки  АМЛ у ребенка ран него  
возраста. Как правило, н аиболее интенсивны й р о ст  
АМЛ п роисходит в пубертатном  периоде и ю нош е
стве и замедляется у взрослы х [3]. При обследовании

Рис. 12.2. Ангиомиолипомы почек (КТ)
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детей  с туберозны м  склерозом  в возрасте 10 лет у 
55 % выявлена патология почек, из которы х 80 % со 
ставляли  АМЛ.

АМЛ относятся к семейству периваскулярны х 
эпи телиои дн ы х опухолей и состоят из вариабель
ны х количественно эпи телиои дн ы х и гладкомыш еч
ны х клеток, аном альны х сосудов и ж ировой  ткани. 
К летки АМЛ экспрессирую т на поверхности  маркеры 
НМВ45 и м еланин А, в норм е присутствую щ ие только 
на м елан оци тах  [4]. Д и ф ф ерен ци ровка клеток может 
варьировать от случая к случаю. В каждом отдельном 
случае один из типов клеток мож ет дом инировать. 
Н аиболее часто в АМЛ превалирует ж ировая ткань. 
Трудность в диагностике представляю т АМЛ, бедны е 
ж иром , состоящ ие преим ущ ественно из эп и тел и о 
и дны х клеток, что  вынуждает проводить д и ф ф ер ен 
циальны й диагноз с почечной карцином ой  [5]. АМЛ, 
ассоциированны е с туберозны м  склерозом , чащ е н а
ходятся в почках, но могут определяться и в других 
органах  (преимущ ественно в печени, а такж е в се
лезенке, яичниках , ф аллопиевы х трубах, сем енны х 
канатиках, толстой  киш ке) [6]. АМЛ экспрессирую т 
рецепторы  к эстроген у  и п рогестерон у и ассоцииру
ю тся с ЛАМ легких, представляю щ им п рогресси ру
ю щее кистозное пораж ение легких, встречаю щ ееся 
п реим ущ ественно у женщ ин.

Почечные АМЛ ассоциирую тся с двумя типам и п о
вреждений:

1. О строе жизнеугрожаю щ ее состояние — ретро- 
перитонеальное кровотечение со всеми признаками 
внутренней кровопотери: холодный пот, артериальная 
гипотония, слабость; у 20 % возникает постгеморра- 
гический шок (синдром Вундерлиха). Это состояние 
требует немедленного хирургического вмешательства. 
Как правило, производится частичная или тотальная 
нефрэктомия. Риск кровотечения из АМЛ составля
ет от 25 до 50 %, коррелирует с диаметром опухоли
4 -5  см и более, прямо пропорционален размерам АМЛ 
и содержанию  в них м икро- и макроаневризм. Размеры
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Таблица 12.2
С труктура кл и ни чески х проявлений почечной ангиомиоли- 
помы [9]

Клинические Число больных,
проявления %

Боли в поясничной области 27,5
Забрюшинные кровотечения 11
Пальпируемая опухоль 23,1
Гематурия 3
Лихорадка 6,6
Повышение АД 11
Потеря аппетита 1
Слабость 12
Снижение массы тела 2,2
Инфекционно-воспалительная

патология мочевых путей 7,6
Бессимптомное течение 35,1

АМЛ могут достигать 30 см в диаметре. При м икроско
пическом исследовании удаленной почки в участках 
ткани, выглядевших на разрезе нормальными, выявля
ются микроангиомиолипомы  или микрокисты, а при 
иммуногистохимическом исследовании среди н ор
мальной ткани — отдельные клетки, дающие положи
тельную  окраску на НМВ45 и меланин А.

2. Второй тип  пораж ения связан с конгломераци
ей нескольких АМЛ, инф ильтративны м  ростом  их 
в окружающую ткань, сдавлением паренхимы , что 
приводит к постепенном у бессимптомному ф орм и 
рованию  хронической  почечной недостаточности 
[7], а также к наруш ению  уродинамики, и нф екци и  м о
чевой системы и редко к тром бозу почечной вены [8]. 
О днако ф ункция почек чащ е всего длительно не быва
ет наруш енной даже у больны х с массивны ми двусто
р он н и м и  АМЛ (табл. 12.2).

Д анны е о способности  к м етастазированию  АМЛ 
противоречивы  [10,11].

П о л и к и с т о з  п о ч е к .  Кисты почек при туберозном 
склерозе определяются в 20-45  % случаев и отмеча-
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Рис. 12.3. Кисты почек:
а, б — УЗИ; в — КТ; г,д — МРТ

ются при мутации как гена TSC1, так и TSC2 (рис. 12.3). 
Кистозное поражение варьирует от микрокистоза, не 
определяемого при УЗИ и диагностируемого только 
при биопсии почки, до типичного поликистозного 
фенотипа. Кисты могут развиваться в любом отделе 
нефрона, быть как единичными, так и множественны
ми. О тличительной чертой кист при  туберозном скле
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розе служит гиперплазия клеток канальцевого эпите
лия, которые имеют специф ические и уникальные, не 
встречаю щ иеся при других видах кист черты: плот
ная эозиноф ильная цитоплазма, крупное гиперхром- 
ное ядро с неровными контурами и выделяющимся 
ядрышком [4]. Гиперплазия и пролиф ерация этих  кле
ток ведет к замедлению тока ультрафильтрата плазмы 
и расш ирению  вышележащих отделов нефрона.

В настоящ ее время установлена роль в кистогенезе 
наруш ения ф ункции ресничек тубулярного эпителия 
(цилиарная гипотеза). Этот ф актор  имеет значение и 
при туберозном  склерозе. Установлена связь между 
гамартином, туберином, полицистином-1 и состоя
нием длины  ресничек в клетках-предш ественницах 
неф ротелия [12]. При м утации генов туберозного 
склероза имеется укорочение ресничек неф ротелия, 
наруш ение полярности  клеток, что  также приводит к 
замедлению  тока ж идкости  в канальцах и их кистоз
ному расш ирению . Установлено, что полицистин-1 
и туберин связываю тся друг с другом посредством 
СООН-групп [13]. П редполагается, что туберин кон
тролирует перемещ ение полицистина-1 на поверх
ность клеточны х мембран, регулируя его функцию .

К истозное пораж ение почек проявляется в 2 вари
антах. У больш инства пациентов кисты отн оситель
но невелики по размерам  и не представляю т значи
тельного риска для здоровья. О днако в 2 -5  % случаев у 
больны х имеют место изменения, аналогичны е тако
вым при  аутосомно-доминантной п оликистозной  б о 
лезни. Это связано с сочетанной делецией генов TSC2 
и PKD1, располож енны х на коротком плече хром осо 
мы 16 и непосредственно прилегаю щ их к друг другу 
[14, 15]. При этом  патология почек проявляет себя в 
более раннем  возрасте, может быть диагностирована 
пренатально при УЗИ плода и протекает более тяжело, 
чем при  аутосомно-доминантной поликистозной  бо 
лезни, связанной только с мутацией гена PKD1. Кисты 
интенсивно растут, достигая 5 см и более в диаметре, 
приводя к артериальной гипертензии  и хронической
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почечной недостаточности уже к подростковому воз
расту. Очевидно, потеря экспрессии  клетками почеч
ного эпителия туберина и полицистина дает синерги
ческий эф ф ект в процессе цистогенеза [16]. Наряду с 
гигантским и кистами в почках эти х  больных имею т
ся и множественны е АМЛ.

К более редкому пораж ению  почек (менее 2 % боль
ных) относится к а р ц и н о м а .  Средний возраст выяв
ления карциномы  при туберзном  склерозе — 28 лет 
(в более молодом возрасте, чем в популяции) [10], 
однако имеются сообщ ения о диагностике этой  па
тологии у детей, описан один случай у младенца [17]. 
П одозрение на почечноклеточны й рак возникает 
при наличии  при  УЗИ солидного образования с н е
ровны ми контурами, неоднородного по структуре, 
бедного ж ировой  тканью. Для уточнения диагноза п о
казано проведение МРТ. В ряде случаев необходима 
биопсия образования. При стандартной окраске гема
токсилином -эозином  клеточны й состав АМЛ, бедной 
ж ировой  тканью, и почечной карциномы  неотличим. 
Для ди ф ф ерен ц иальн ой  диагностики  необходимо 
им м уногистохимическое исследование. Н аличие п о
лож ительной окраски на НМВ45 и меланин А служит 
диагностическим  маркером АМЛ и позволяет исклю 
чить почечноклеточны й рак [4]. О днако биопсия поч
ки может быть ослож нена кровотечением  из обильно 
васкуляризованной АМЛ или диссеминацией клеток 
почечной карциномы.

Редкой доброкачественной опухолью  почек яв
ляется о н к о ц и т о м а .  П ри туберозном  склерзе она 
встречается чаще, чем в популяции. О нкоцитома п ре
имущ ественно состоит из эпителиоидны х клеток и 
является доброкачественной.

К редким неопухолевым пораж ениям почек о тн о 
сятся сосудистые дисплазии, п ороки  почечной ткани, 
мем брано-пролиф еративны й гломерулонефрит, ф о 
кально-сегментарны й гломерулосклероз и неф роли- 
тиаз. Ф окально-сегментарный гломерулосклероз воз
никает после частичной или тотальной неф рэктом ии
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вследствие гиперф ильтрации  в оставш ихся н еф ро- 
нах и ведет к прогрессирую щ ему сниж ению  почеч
ной функции.

Больные туберозны м склерозом предрасполо
жены к развитию  неф ролитиаза. П оследний часто 
развивается на ф оне приема противосудорож ного 
препарата топиромата, которы й ингибирует карбо- 
ангидразу, что ведет к сниж ению  экскреции цитрата. 
Другим ф актором , увеличиваю щ им риск развития н е
ф ролитиаза, служит поликистоз почек, при  котором  
наруш ается ф ункция канальцев, что ведет к гипоци- 
тратурии  и гиперкальциурии [5].

При сопоставлении молекулярно-генетических 
исследований и клинических  проявлений патологии 
почек отмечено преобладание мутаций в гене TSC2 
(50,1 %) над TSC1 (24,4 %) (табл. 12.3). У 16,9 % боль
ны х с типичной  клинической  картиной туберозного 
склероза не выявлены стандартны е мутации. При на
личи и  полиморф изма в гене TSC2 имеет место более 
доброкачественное течение заболевания.

Генотип при туберозном  склерозе сущ ественно 
влияет на ф енотипические проявления почечного 
пораж ения [18]: при  м утации гена TSC2 кисты  и AMJI 
бываю т более крупными, чаще пораж аю т обе почки, 
чащ е встречается сочетание АМЛ и кист. Больные, не 
имеющ ие ти пи чн ы х мутаций, по выраж енности кли
нически х проявлений почечной патологии заним аю т 
промеж уточное полож ение между пациентам и с му
тац иям и  в генах TSC1 и TSC2.

Таким образом, результаты молекулярно-генети- 
ческого исследования служат важным предиктором  
прогноза заболевания.

АМЛ чаще и в большем количестве встречаю тся у 
женщ ин, чем у мужчин, в то  время как развитие кист 
не зависит от пола. У ж енщ ин также более часто вы
являю тся АМЛ в обеих почках и сочетание АМЛ с ки
стами (табл. 12.4).

Больные туберозным склерозом требую т регуляр
ного мониторирования состояния мочевыводящей
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Таблица 12.3
Сравнительная характеристика поражения почек при тубе
розном склерозе в зависим ости от генотипа [19]

Мутация 
TSC1 

(»»= 36)

Мутация 
TSC2 

(и = 75)

Недифферен
цированная  

мутация  
(»  = 23)

АМЛ 8 (22,2 %) 45(60%) 11(7,8%)
1 5 (62,5 %) 1 (2,2 %) 2 (8,2 %)
2-4 2 (25 %) 1 (2,2 %) 0
>4 1 (12,5%) 43(95,6%) 9(81,8%)
Двустороннее
поражение 2 (25 %) 44 (97,8 %) 9 (81,8 %)

Кисты 6 (16,7 %) 23 (30,7 %) 6 (26,1 %)
1 4 (66,7 %) 7 (30,4 %) 0
2-4 0 2 (8,7 %) 2 (33,3 %)

>4 1 (16,7 %) 13(56,5%) 4 (66,7 %)
Двустороннее
поражение 1 (16,7 %) 12 (52,2%) 4 (66,7 %)

АМЛ -У кист ы 2(5,6%) 19 (25,3 %) 0
Почечная
карцинома 1 (2,8%) 2 (2,7 %) 0

системы: до 5-летнего возраста УЗИ почек 1 раз в год, 
далее при нормальны х данны х УЗИ — 1 раз в 2 года, а 
при выявлении АМЛ или кист — 1 раз в год. При подо
зрении на почечноклеточный рак — МРТ с контролем
1 раз в 6 мес. или чаще по показаниям. При быстром р о 
сте множественных АМЛ, поликистозе — регулярный 
контроль ф ункции почек и артериального давления.

Лечение поражений почек
К онсервативная терапия заболеваний почек до 

недавнего времени была только симптоматической: 
постоянны й прием гипотензивны х средств (препа
ратами выбора были ингибиторы  ангиотензин-пре- 
вращ ающ его ф ермента и блокаторы рецепторов ан- 
гиотензина-1), посиндром ная терапия хронической  
почечной недостаточности, а в дальнейш ем хрон иче-
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Таблица 12.4

Влияние пола на поражение почек при туберозном склерозе 
[19]

Мужчины Женщины
(гг = 68) (гг = 66)

АМЛ 25 (36,6%) 39 (59,1 %)
1 1 (4%) 7 (17,9 %)
2-4 1 (4%) 2 (5,1 %)
>4 23(92,0%) 30 (76,9%)
Двустороннее поражение 23 (92 %) 32 (82,1 %)

Кисты 15 (22 %) 20 (30,3 %)
1 4 (26,7 %) 9 (45 %)
2-4 2(13,3%) 0
>4 8 (53,3 %) 10 (50 %)
Двустороннее поражение 8 (53,3 %) 9 (45 %)

АМЛ + кисты 7 (10,3 %) 17 (25,8%)

ский гемодиализ и трансплантация. Х ирургическая 
тактика в отнош ении АМЛ была выж идательной и 
заклю чалась в тотальной или частичной н еф рэкто- 
мии при  массивных АМЛ или при ж изнеугрож аю щ их 
кровотечениях. П оследнее десятилетие подходы как к 
консервативному, так и хирургическому лечению  су
щ ественно изменились.

П рилеченииА М Л  в настоящ ее время приоритетны  
менее инвазивны е органосохраняю щ ие методы [4, 5]. 
Х ирургическая тактика с выж идательной сменилась 
на упреждающую: прим еняю тся селективная артери
альная эмболизация, выполняемая при ангиограф ии, 
радиочастотная или криодеструкция АМЛ. Эти м ето
ды имею т меньш ий риск ослож нений, максимально 
сохраняю т ф ункционирую щ ую  паренхиму и даю т 
возмож ность предотвратить кровотечение из сосудов 
АМЛ. Селективная эмболизация проводится с исполь
зованием различны х материалов: абсолю тны й спирт, 
частицы  поливинилового спирта, ж елатиновая губ
ка и др. [8, 9]. Недостаток ее состоит в возникновении 
больш ого объема некротических  масс, вызываю щ их 
так называемый постэм болизационны й синдром:
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боли в животе, тош нота, рвота. Лечение постэмболи- 
зационного синдром а заклю чается в однократном  
введении преднизолона 250 мг/м2 (максимальная доза 
260 мг) с последую щ им назначением  преднизолона 
внутрь 2 мг/кг/сут на 2 дня с последующ ей постепен
ной отменой в течение 2 нед. [20]. Проведение селек
тивной эм болизации способствует уменьшению  р аз
меров АМЛ, ее склерозированию  и в дальнейшем, при 
необходимости, более легкому ее оперативному уда
лению. О ткры тая операция прим еняется в тех случа
ях, когда другие методы не могут быть использованы: 
при остром  массивном кровотечении, н еконтроли
руемой артериальной гипертензии, связанной с н е
ф ункционирую щ ей почкой.

Благодаря изучению  регулирую щ ей роли  белков 
туберина и гам артина в генезе опухолеобразования 
(рост  и пролиф ерация клеток и их выживаемость) в 
связи с их супрессивны м действием на mTORl-ф актор 
стало возможным прим енение ингибитора mTOR ра- 
пам ицина при  лечении туберозного склероза. В н а
стоящ ее время проходят мультицентровы е исследо
вания по прим енению  препаратов рапам ицина при 
АМЛ почек. По результатам исследований, у больш ин
ства больных, получавш их препараты  рапам ицина в 
течение 1 года, сущ ественно уменьш ились размеры  
АМЛ (на 2 0 -8 0  % от исходны х величин). Доза подбира
лась с целью достиж ения концентрации  в сы воротке 
крови 5-15 нг/мл. Через год после отмены препарата 
у больш инства пациентов средние размеры  АМЛ уве
личились на 2 8 -8 6  % от  исходной, хотя у некоторы х 
больны х уменьш ение размеров опухоли сохранялось 
и после отмены терапии  [21].

В настоящ ее время ведутся экспериментальные ра
боты по лечению  туберозного склероза препаратами 
и нтерф ерона [22], антителами к ф акторам роста (анти- 
VEGF и др.) Другой потенциальной группой препара
тов могут стать ингибиторы  ф арнезил-трансф еразы , 
которая необходима для активации Rheb-ф актора — 
главного регулятора киназной активности mTOR.
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При сочетанной м утации в генах TSC2 и PKD1 воз
мож но изучение действия препаратов, направленны х 
на уменьш ение роста кист в почках. К ним  относятся 
антагонисты  У2-рецепторов вазопрессина (толвап- 
тан), модуляторы клеточного гомеостаза Са++ (трип- 
толид), ингибиторов ти розин кин азы  (росковитин), 
аналогов соматостатина (октреотид).
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ЛИМФАНГИОЛЕЙОМИОМАТОЗ 
ЛЕГКИХ

И.Э. Степанян, М.Н. Ковалевская

глава

Л имф ангиолейом иом атоз (ЛАМ) — редкое заболева
ние легких, которое может развиться без явной п ри 
чины  или в рам ках наследственного заболевания — 
туберозного склероза. Р аспространенность ЛАМ 
составляет 1 на 400 ООО взрослы х женщин. Среди лиц  
с туберозны м склерозом  ЛАМ обнаруж иваю т в 3 0 -  
40 %. О писаны  единичны е случаи ЛАМ, ассоц ии ро
ванного с туберозны м склерозом, у мужчин и детей.

В 2010 г. было опубликовано Руководство по ди а
гностике и лечению  ЛАМ, разработанное группой 
экспертов Европейского респираторного общ ества 
на основе п ринципов доказательной медицины  [1].

Клинические проявления
ЛАМ проявляется прогрессирую щ ей одышкой, 

повторны ми пневмотораксами, накоплением хи лез
ного выпота в полости плевры и редкими эпизодами 
кровохарканья. Внелегочная лим фаденопатия и р аз
растания кистозны х масс, которы е принято  называть 
лимфангиолейомиомами, могут приводить к наруш е
нию  циркуляции лим фы  в брю ш ной полости и тазо 
вых органах. У больны х ЛАМ часто встречаю тся АМЛ 
почек и менингиомы. П роявления ЛАМ и темпы  п р о 
грессирования значительно варьируют, что затрудня
ет определение п рогноза заболевания.

Диагностика
Диагноз устанавливаю т на основании результатов 

биопсии легких, экстрапульмональных лим ф атиче
ских узлов и лим фангиолейомиом или сочетания ха
рактерны х проявлений болезни и картины  изменений 
в легких на КТ высокого разреш ения (КТВР). Гистоло-
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гический диагноз основывается на характерной м ор
ф ологии клеток ЛАМ и результатах иммуногистохи- 
м ических исследований: положительной реакции на 
актин гладких мышц и НМВ45-антитела. У пациент ов  
с множ ест венными кист ам и легк и х  уст ановление  
диагноза ЛАМ т олько н а  основании карт ины  КТВР соз
дает  р и ск  диагност ических ошибок. Ниже приведены 
категории вероятности диагноза ЛАМ, сф орм улиро
ванные в Руководстве Европейского респираторного 
общ ества по диагностике и лечению  ЛАМ [1].

О пределенный ЛАМ:
■ характерная или сходная картина изм енений в 

легких на КТВР и свойственная ЛАМ патологиче
ская картина в биоптате легкого или

■ характерная картина изм енений в легких на КТВР 
в сочетании с одним  из следую щ их признаков: 
АМЛ в почках, хилезны й выпот в плевральной или 
брю ш ной полости, лим ф ангиолейом иом а или п о
раж ение ЛАМ лим ф атических узлов, определен
ны й или вероятны й туберозны й склероз.

Вероятный ЛАМ:
■ характерны е картина изм енений в легких на КТВР 

и клиническое течение болезни или
■ сходная с ЛАМ картина изменений в легких на 

КТВР в сочетании с одним из следую щ их призн а
ков: АМЛ в почках, хилезны й выпот в плевральной 
или  брю ш ной полости.

Возможный ЛАМ:
■ характерная или сходная картина изм енений в 

легких на КТВР.
В случаях наличия у пациентов туберозного скле

роза ЛАМ расцениваю т как ассоциированны й с ним, в 
п рочи х случаях — как спорадический. П риведенные 
выше диагностические критерии  ЛАМ прим енимы  
только у женщ ин. У муж чин ассоциированны й с тубе
розны м склерозом и тем более спорадический ЛАМ
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крайне редок, поэтому такой диагноз может быть 
установлен только на основании  сочетания харак
терной  или  сходной картины  изменений в легких на 
КТВР и свойственной ЛАМ патологической картины  в 
биоптате легкого. Диагноз ЛАМ, особенно в случаях, 
когда он вероятен или возможен, требует исклю чения 
альтернативны х заболеваний, характеризую щ ихся 
кистозны ми изменениями в легких.

Г и с т о л о г и ч е с к и е  к р и т е р и и  д и а гн о с т и к и .  
ЛАМ характеризуется двумя типами изменений: ки
стами; множ ественной узелковой пролиф ерацией  
незрелы х гладкомыш ечных клеток и периваскуляр- 
но располож енны х эпителиоидны х клеток (рис. 13.1). 
Оба типа изменений сочетаю тся в различном  соот
нош ении и на ранней  стадии заболевания могут быть 
малозаметны ми. В случаях обнаруж ения типичной  
проли ф ераци и  незрелы х гладкомыш ечных и эпи те
лиоидны х клеток вне норм альны х мы ш ечны х струк
тур, сочетаю щ ейся с ф орм ированием  кист, вкупе с 
характерны м и симптом ами и КТВР-картиной рутин
ной окраски  препаратов гематоксилином и эозином  
обы чно бывает достаточно для постановки ди агно
за. И ммуногистохим ические исследования на актин 
гладких мышц, десм ин и НМВ45 даю т ценную  допол
нительную  инф ормацию , особенно важную при  ра
боте с материалом, полученны м путем тран сброн хи 
альной биопсии. В редких случаях реакция на НМВ45 
может быть отрицательной, но наличие характерны х 
гистологических признаков дает основание устано
вить диагноз ЛАМ. В подобны х случаях корреляция 
с клиническим и  проявлениям и и КТВР-картиной 
повыш ает достоверность диагноза. П римерно в п о
ловине случаев иммуногистохим ические методы п о
зволяю т выявить рецепторы  к эстрогенам  и /и л и  п р о 
гестерону.

Р е н т ге н о л о г и ч е с к и е  к р и т е р и и  д и а гн о с т и к и .
КТВР рекомендуется как метод лучевой диагностики  
и м ониторинга изменений при диф ф узны х заболева
н иях  легких, включая ЛАМ. Кистозны е изменения в
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Рис. 13.1. Гистологический 
препарат биоптата легкого 
пациентки со спорадиче
ским ЛАМ

легких типичны  для ЛАМ и имею тся у всех пациентов 
(рис. 13.2). Их внеш ний вид, размеры  и контуры  могут 
варьировать, обы чны й диам етр кист 2 -5  мм, но может 
достигать и 30 мм. Кисты обы чно имеют округлую 
ф орм у и равномерно распределяю тся в нормальной 
паренхим е легких. Толщина стенок кист обы чно не 
превы ш ает 2 мм, но может доходить до 4 мм.

П ациентам  при  подозрении на ЛАМ следует вы
полнять КТВР легких с использованием тонкого пуч

Рис. 13.2. Фрагменты ком
пьютерной томограммы 
органов грудной клетки па
циентки со спорадическим 
л и м ф ан ги о л ей о м и о м ато - 
зом, осложненным хилото- 
раксом
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ка коллимации и высокого алгоритма объемной р е 
конструкции.

В ы я в л е н и е  т у б е р о з н о г о  с к л е р о з а  у  п а ц и е н 
т о в  с л и м ф а н г и о л е й о м и о м а т о з о м .  У пациентов 
с явны м спорадическим  ЛАМ может быть выявлен ту
берозны й  склероз. П оскольку ф ен оти п  туберозного 
склероза очень вариабелен и в 2Д случаев возникает в 
результате сп онтанны х мутаций, заболевание часто 
не диагностируется. У пациентов  с проявлениям и 
ЛАМ необходим  тщ ательны й сбор как п ерсональ
ного, так  и семейного анамнеза, н аправленны й на 
вы явление признаков туберозного  склероза. О бсле
дование долж но вклю чать оценку кожи, сетчатки  и 
нервной системы  специалистам и, знакомы м и с п р о 
явлениям и  туберозного склероза. В сом нительны х 
случаях  требуется консультация клинического  гене
тика.

И с с л е д о в а н и е  ф у н к ц и и  д ы х а н и я .  П оказатели 
ОФВ1 и ф актора переноса СО (TLCO) при ЛАМ кор
релирую т с КТ-картиной и гистологическими изме
нениям и  легких и меняю тся по мере прогресси ро
вания заболевания. О тклонения TLCO, выявляемые 
по сравнению  с ОФВ1 у больш ей части пациентов, 
служат наиболее чувствительным индикатором  за
болевания на ранней  стадии. Темпы сниж ения TLCO 
и ОФВ1 ш ироко вариабельны у отдельных пациентов 
и не могут быть использованы  для прогнозирования 
клинического течения заболевания. В больш инстве 
случаев стандартное ф ункциональное исследование 
повторяю т каждые 3 -6  мес. У пациентов со стабиль
ным течением болезни интервал между исследовани
ями может быть увеличен до года.

И с с л е д о в а н и е  г а з о в  а р т е р и а л ь н о й  к р о в и .  Ар
териальная гипоксемия часто встречается при  ЛАМ. 
П оказатели газов крови у пациентов с легким и уме
ренно выраж енным заболеванием не добавляю т п о
лезной  и нф орм ации  к данны м пульс-оксиметрии. 
Результаты, полученны е при  первоначальном иссле
довании, могут служить для оценки  развития заболе
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вания, определения показаний для оксигенотерапии
и, особенно, оценки  ф ункции  трансплантата.

Э хокардиограф ическое определение давления в 
легочной артерии может быть выполнено у пациентов 
с тяжелым заболеванием, нуждаю щ ихся в длительной 
оксигенотерапии. И змерение давления в легочной 
артерии необходимо у пациентов, нуждаю щ ихся в 
трансплантации  легких.

В ы я в л е н и е  Л А М  в  г р у п п а х  р и с к а .  Длительный 
период между появлением первых симптомов и уста
новлением диагноза позволяет предполагать, что во 
многих случаях ЛАМ либо не диагностируется, либо 
ош ибочно расценивается как другое заболевание. 
Ряд п росты х мер, вклю чаю щ их инф орм ирование о 
симптом ах пневмоторакса, отказ от использования 
эстроген-содерж ащ их препаратов, вакцинацию  п р о 
тив вируса гриппа и пневмококка, отказ от курения, 
может быть полезен для пациентов.

Среди всех женщ ин с туберозны м склерозом у 2 6 -
39 % имеются кистозные изменения легких, свойствен
ные ЛАМ. У большинства из н их  отсутствуют сим пто
мы легочного заболевания и анамнез ЛАМ. Поскольку 
врачебный осмотр, рентгенограф ия грудной клетки и 
исследование ф ункции ды хания могут не выявить па
тологии, женщ инам с туберозны м склерозом при по
явлении респираторны х симптомов, природа которых 
не понятна, показана КТВР органов грудной клетки. 
П ациенткам с АМЛ почек необходимо обследование 
для выявления туберозного склероза и, в случае его 
подтверждения, дообследование на предмет ЛАМ.

Прогноз и мониторинг течения 
лимфангиолейомиоматоза

ЛАМ при туберозном склерозе обы чно характери
зуется меньшей тяжестью  и протекает более благо
приятно, чем спорадический. П редикторы  течения 
ЛАМ главным образом  отраж аю т степень вы раж ен
ности  изм енений на момент установления диагноза, 
которая и определяет продолж ительность ж изни па
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циентов. Лучшими текущ ими показателями п рогрес
сирования заболевания и вы ж ивания пациентов слу
ж ат TLCO и ОФВ1.

Темпы п рогрессирования заболевания могут быть 
оценены  на основании результатов ф ункциональ
ны х исследований, повторяемы х каждые 3—6 мес. на 
протяж ении первого года наблю дения и в последу
ющем — каждые 3-12  мес. в зависимости от тяжести 
и бы строты  прогрессирования. П ациенты  с тубе
розны м  склерозом  и ЛАМ и изначально нормальной 
ф ункцией  легких после первого года наблю дения не 
нуждаю тся в регулярном наблю дении пульмонолога 
и м ониторинге ф ункциональны х показателей. Не
обходимость регулярного наблю дения и ф ункц ио
нального мониторинга возникает в случае появления 
респираторны х симптомов. Врачи, наблюдающ ие па
циентов с туберозны м склерозом, и сами пациенты  
долж ны  быть инф орм ированы  о необходимости об 
ращ ения к пульмонологу в случае появления респ ира
торны х симптомов.

У пациентов с прогрессирую щ им течением тубе
розного  склероза и ЛАМ регулярное наблюдение и 
м ониторинг показателей ф ункции  ды хания необхо
димы  для своевременного выявления изменений, т р е 
бую щих вмешательства. У пациентов с туберозны м 
склерозом  и ЛАМ и миним ально выраж енными сим 
птомами риск тяжелого ЛАМ значительно меньше, 
чем при  спорадическом заболевании.

Осложнения
ЛАМ создает повыш енный риск развития пневм о

торакса. П римерно у 40 % пациентов это первое п р о 
явление заболевания, в 66 % случаев пневмоторакс 
возникает после установления диагноза. Частота п о
вторны х пневмотораксов при  ЛАМ составляет около
75 %. П ациенток как со спорадическим, так  и с ЛАМ, 
ассоциированны м  с туберозны м склерозом, следует 
предупреж дать о возмож ности возникновения пнев
моторакса и о необходимости срочно обратиться за

Лимфангиолейомиоматоз легких 205

медицинской помощью в случае появления его п ри 
знаков.

Риск развития пневм оторакса повыш ается во вре
мя воздуш ны х перелетов. Воздуш ные перелеты  не 
п ротивопоказан ы  пациентам  со спорадическим  и 
и ЛАМ, ассоциированны м  с туберозны м  склерозом , 
при  хорош ей ф ункц ии  легких. П ациентам  с далеко 
заш едш им заболеванием  во время п ерелета н еобхо
дима кислородная поддержка, которая такж е пом о
ж ет легче п еренести  пневм оторакс в случае его р а з
вития. П ациентам  с наличием  пневм оторакса или 
перенесш им его в течение преды дущ его месяца пе
релеты  противопоказаны .

Х илот оракс  при ЛАМ может протекать почти бес
симптомно, но может и приводить к выраж енной 
одышке. П ациентам с хилотораксом  назначаю т без
ж ировую  диету с добавлением триглицеридов сред
него размера. Выбор вмешательства для лечения сим 
птоматически м аниф естного хилоторакса проводят 
индивидуально с учетом объема выпота, склонности  
к рецидивированию , состояния пациента и возмож
ности  трансплантации  легких в будущем.

Лечение
В связи с редкостью  ЛАМ контролируемы е и с

следования эф ф ективности  лечения заболевания 
не проводились. П оддерживаю щая терапия бронхо- 
литикам и и кислородом направлена на уменьш ение 
обструкции бронхов и гипоксемии. Уменьшения вы
работки  эстрогенов достигаю т удалением надпочеч
ников, прим енением  тамоксифена, прогестерона и 
гонадотропин-рилизинг гормона, однако доказатель
ная база эф ф ективности  такого лечения отсутствует. 
Х ирургические вмешательства проводят в случаях 
развития пневмо- и хилоторакса.

Недавнее откры тие аном алий  генов комплекса ту
берозного  склероза 1/2, приводящ их к консти туци 
он ной  активации  mTOR, послуж ило обоснованием  
для п рим енения у пациентов с ЛАМ и АМЛ и н ги би 
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торов mTOR, в том числе сиролим уса и эверолимуса 
[2- 6].

П ациентам  с ЛАМ, как  и с другим и  заболеван и 
ям и легких, необходим о н апом ин ать  о пользе под
держ ан ия норм альной  массы  тела и отказа о т  к уре
ния.

Беременность создает повыш енный риск развития 
пневмоторакса и хилоторакса при  ЛАМ. П ациенты  с 
изначально низким и показателями легочной функ
ции могут не перенести эти х  ослож нений в случае их 
возникновения во время беременности.

Прием эстрогенов может вызвать п рогрессирова
ние ЛАМ легких. Ж енщ инам  с ЛАМ следует избегать 
приема эстрогенов, вклю чая контрацептивы  и заме
стительную  терапию.

И н гс м я ц и о н н ы е  б р о н х о д и л а т а т о р ы .  Чет
верть пациентов с ЛАМ по стандартны м  объективным 
критериям  отвечаю т на и нгаляционны е бронходи
лататоры. П ациентам с обструкцией  ды хательны х 
путей целесообразно п робное назначение бронходи- 
лататоров, и в случае наступления эф ф екта их прим е
нение следует продолжить.

П р о гест ер о н . Результаты ряда наблю дений п о
казали, что у некоторы х пациентов такое лечение э ф 
фективно. П рименение п рогестерона у пациентов с 
бы стро прогрессирую щ им заболеванием, как прави
ло, не дает результата.

П р о ч и е  а н т и э с т р о ге н н ы е  ср ед ст ва . В ряде 
наблю дений описан эф ф ект ооф орэктом ии, тамокси- 
ф ена и агонистов гонадотропин-рилизинг гормона.

И н ги б и т о р ы  mTOR. Наследуемые мутации генов 
TSC1 и TSC2 вызывают туберозны й склероз, в то  время 
как приобретенны е (соматические) мутации ассоци
ирую тся со спорадическим  ЛАМ. При ЛАМ происхо
дит конститутивная активация mTOR. В двух проспек
тивны х откры ты х клинических исследованиях было 
показано уменьш ение объема АМЛ под влиянием и н 
гибитора mTOR сиролимуса [2,3]. Действие и нги би то
ра mTOR на ф ункцию  легких не изучено. И нгибиторы
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mTOR в будущем могут найти  прим енение в лечении 
ЛАМ.

И нгибиторы  mTOR не служат препаратами перво
го выбора при АМЛ почек, их  мож но прим енять в спе
циализированны х клин иках  у отдельных пациентов с 
выраж енными симптом ами АМЛ или  наличием  лим- 
ф ангиолейом иом атозны х узлов, не подлежащ их дру
гому лечению.

Н есмотря на отсутствие достаточного опыта п ри
менения ингибиторов mTOR, пациентам  с быстрым 
ухудш ением ф ункции  легких или нарастанием  вы
раж енности симптомов возмож но их назначение в 
специализированны х ц ентрах  после тщ ательной 
оценки  соотнош ения риска и пользы. В период лече
ния ингибиторам и  mTOR необходимо тщ ательно сле
дить за переносимостью  препарата и каждые 3 мес. 
контролировать показатели ф ункции  ды хания. Сразу 
же после вклю чения пациентов в очередь на пересад
ку легких лечение ингибиторам и mTOR необходимо 
прекратить [1].

Т р а н с п л а н т а ц и я  л е г к и х .  П отребность тран с
п лан тац ии  возникает п ри  н али чии  гипоксемии в 
покое, тяжелом наруш ении ф ункц ии  легких и н е
п ереноси м ости  нагрузки  (III или IV ф ункц ион ально
го класса NYHA). У п ациентов старш е 65 лет тран с
плантацию  п роизводят в исклю чительны х случаях. 
Т рансплантация легких у пациентов, ранее п одвер
гавш ихся торакальны м  операциям , связана с тех
ническим и  слож ностям и и более высоким риском 
кровотечения во время операции. Ранее перенесен
ные плевродез или  плеврэктом ия у п ациентов с ЛАМ 
не служ ат п ртивопоказанием  для тран сплан таци и  
легких. Т рансплантацию  легких у пациентов, п ере
несш их плевродез или плеврэктом ию , во избеж ание 
п леврогенны х ослож нений  нуж но производить в 
центрах, имею щ их опы т работы  с ЛАМ. О днолетняя 
выж иваемость п ациентов после тран сплан таци и  
легких по поводу ЛАМ составила 86 %, 3-летняя —
76 %, 5-летняя — 65 %■
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При ЛАМ выполняю т пересадку как одного, так и 
обоих (чаще) легких. После двусторонней тран сплан 
тац и и  значительнее улучш ается ф ункция легких и 
менее выражены ослож нения ЛАМ.

П ациентам с туберозны м  склерозом и тяжелым 
ЛАМ проводили успешные пересадки легких. Специ
ф ичны е для туберозного склероза проблемы не уста
новлены, но пациенты  с туберозны м  склерозом и ЛАМ 
обы чно имеют больше сопутствую щ их заболеваний, 
чем пациенты  со спорадическим  ЛАМ.

У пациентов с ЛАМ использую т те же реж имы  и м 
муносупрессии, что и после трансплантации  по пово
ду других заболеваний.

Развитие ЛАМ в пересаж енном легком после одно
сторонней  или двусторонней трансплантации  п р о 
исходит редко и обы чно не проявляется симптомами. 
Рецидив ЛАМ не влияет на выж ивание после тран с
плантации.

Литература
1. Johnson S.R., Cordier J.F., Lazor R. et al. European Respiratory Society 

guidelines for the diagnosis and management of lymphangioleiomyo- 
matosis. Eur. Respir. J. 2010;35:14-26.

2. Bissler J.J., McCormack FX, Yuung L.R. et al. Sirolimus for 
angiomyolipoma in tuberous sclerosis complex or lymphangioleio- 
myomatosis. N. Engl. J. Med. 2008;358:140-151.

3. Davies DMr Johnson S.R., Tattersfield A£. et al. Sirolimus therapy in 
tuberous sclerosis or sporadic lymphangioleiomyomatosis. N. Engl. J. 
Med. 2008;358:200-203.

4. Krueger DA, Franz DM Current management of tuberous sclerosis 
complex. Paediatr. Drugs. 2008;10:299-313-

5. Sampson J.R. Therapeutic targeting of mTOR in tuberous sclerosis. 
Biochem. Soc. Trans. 2009;37(Pt 1):259—264.

6. Franz D.N., Bissler J.J., McCormack FX. Tuberous sclerosis complex: 
neurological, renal and pulmonary manifestations. Neuropediatrics. 
2010;41:199-208.

ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНОВ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 
ТРАКТА, ЭНДОКРИННОЙ 
И КОСТНОЙ СИСТЕМ
М.Ю. Дорофеева

И зменения в органах ж елудочно-киш ечного тракта 
при туберозном  склерозе разнообразны , встречаю т
ся относительно часто и проявляю тся патологией 
ротовой  полости, печени, селезенки, поджелудочной 
железы и прямой киш ки [1].

Н аиболее ти пичны е наруш ения, выявляемые при 
исследовании ротовой  полости, — узловые опухоли, 
ф ибромы  или папилломы. Главным образом  они  л о 
кализую тся на переднем крае десен, преим ущ ествен
но на верхней челю сти, но такж е встречаю тся на гу
бах, слизистой  оболочке щек, спинке языка и нёбе 
(рис. 14.1).

Гиперплазия десен, которая является побочны м 
эф ф ектом  препаратов ф енитоинового ряда, прим е
няемы х для лечения парциальны х эпилептических 
приступов при туберозном  склерозе, может м аскиро
вать ф ибромы  десен, характерны е для этого заболева
ния, и /и л и  ускорять и х рост  [2].

Деф екты  эм али  зубов отм ечаю тся п ракти ческ и  у 
всех больны х туберозны м  склерозом . О дно из н аи 
более ти п и ч н ы х  наруш ений  — деф ект эм али  зубов 
в виде углублений, чи сло  которы х  варьирует от 1 до
11 на каж дом зубе, в среднем  по 3 углубления на каж 
ды й зуб. П реим ущ ественны х зон  л окали зац и и  дан-

14
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Рис. 14.1. Фиброма десен
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Рис. 14.2. Ангиомиолипомы печени

ны х деф ектов не определяется. В озмож ны  н есколь
ко вариантов деф ектов эм али  зубов: небольш ие 
ям очки , невидим ы е без увели чени я, около 4 мкм 
в диам етре: ям очки  в эм али  зубов до 60 мкм в ди а
метре; к ратерообразн ы е углубления в эм али  зубов, 
видим ы е н евооруж енны м  глазом, около 100 мкм в 
диам етре.

Имеются единичны е публикации о ф иброматоз- 
ны х опухолях гортани, глотки и пищевода, гипопла
зии  и неинкапсулированны х м икроаденомах подже
лудочной железы, гемангиомах селезенки [2].

При туберозном склерозе у  25 % больных в пече
ни появляю тся одиночны е или множественны е АМЛ 
и липомы  (рис. 14.2). В поджелудочной железе АМЛ 
встречаю тся реже (рис. 14.3) [2,3].

И зм е н е н и я  в  к и ш е ч н и к е  при туберозном  скле
розе проявляю тся главным образом  ректальны ми 
полипами, которые встречаю тся, по данны м разны х 
авторов, в 50-78 % случаев. Как правило, ректальны е 
полипы  выявляются у больны х старш е 20 лет. Поли-

Рис. 14.3. Ангимиолипома 
поджелудочной железы
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пы чащ е многочисленные, розового цвета, размером
2 -4  мм. Локализуются в прямой кишке, преим ущ е
ственно у аноректального соединения. К линически 
они  бессимптомны  и лиш ь в отдельных случаях воз
можны боли при деф екации. В больш инстве случаев 
ректальны е полипы диагностирую тся при пальцевом 
исследовании прямой киш ки и с помощью инстру
ментальны х методов исследования (ректором ано- 
скопии, колоноскопии, контрастной  рентгенограф ии  
прямой кишки).

П олипы при туберозном  склерозе обы чно п рогн о
стически  благоприятны . Вместе с тем обнаруж ение 
полипов обусловливает необходимость проведения 
диф ф еренциального  диагноза с различны м и н ово
образованиями, в частности  с множественны м мета- 
пластическим  полипом. О днако метапластический 
полип более плоский, чем микрогам артозны й полип, 
характерны й для туберозного склероза, редко бывает 
множественны м и по цвету не отличается от слизи
стой прямой кишки.

Д и с ф у н к ц и я  ж е л е з  в н у т р е н н е й  с е к р е ц и и  во 
зн икает вследствие роста  опухолей [4]. Н аиболее 
часто при  туберозном  склерозе обнаруж ивается па
тология надпочечников, проявляю щ аяся чащ е всего 
АМЛ (у 25 % больных). Реже встречаю тся одиночны е 
или  м нож ественны е аденомы  коры надпочечников. 
В еди н ичны х публи кац и ях  описаны  аденомы  щ и
товидной  железы, гип ертиреои ди зм  или  гипоти- 
реоидизм , преж деврем енное половое созревание и 
ди энц еф альн ы й  синдром , н есахарны й диабет, ги- 
перпролактинем ия и недостаточность и ли  избы 
точн ость  гормона роста, гиперпаратиреоидизм . Не
редко дисф ункция ж елез внутренней  секреци и  при  
туберозном  склерозе н оси т плю рогландулярны й х а
рактер  [1,4].

П а т о л о ги я  к о с т н о й  с и с т е м ы  встречается у
4 0 -5 0  % больных туберозны м  склерозом и проявля
ется участками склероза костей свода черепа, чащ е 
в лобной или тем енной костях. О ни обы чно выявля-
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Рис. 14.4. Участки кистозного 
разрежения

ются после десятилетнего возраста, представляю т со 
бой образования округлой ф ормы, размером  0 ,2-2  см. 
Схожие образования обнаруж иваю тся в телах п о
звонков и тазовы х костях с тенденцией  к располож е
нию  у крестцово-подвздош ного сочленения. Участки 
склероза, расположенны е диф ф узно по периф ерии 
тазовы х костей, имею т плохо очерченны е границы , 
вследствие чего могут быть ош ибочно приняты  за ме
тастазы  остеобластомы.

П атологические образования, связанны е с тубе
розн ы м  склерозом , в костях конечностей  отличаю т
ся от образован ий  в других частях скелета, представ
лены  участкам и кистозного  разреж ения (рис. 14.4) и 
часто сочетаю тся с периостальной  (надкостничной) 
дополнительной  новой костью. К истозны е о б р азо 
вания преим ущ ественно встречаю тся на руках и 
вы являю тся на ф алангах  пальцев в раннем  детском 
возрасте. Н аоборот, п ериостальны е дополнительны е 
кости  появляю тся в зрелом  возрасте и встречаю т
ся чащ е на плю сневы х костях, чем на пястных. О ни 
плотны е, солидны е и имею т характерны й волн и 
сты й контур.

П оражение ребер  и дли н ны х трубчатых костей для 
туберозного склероза нехарактерно [5].
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Т уберозны й склероз — заболевание с ш ироким  спек-
тром  клин ических  проявлений, сопровож даю щ е
еся развитием  опухолей разл и чн ы х  локализаций. 
Гены туберозного склероза TSC1/2 в норме являю тся 
естественны м и генам и-супрессорам и  опухолевого 
роста; в результате и х  п овреж дения происходит ак
ти вац ия пути сигнальной  передачи PI3K/Akt/mTOR. 
Д анны й каскад служ ит ключевым регулятором  роста 
и п роли ф ерац и и  клеток; в м н огочисленны х исследо
вани ях  показано, что и м ен но этот  путь сигнальной 
тран сдукци и  — клю чевое звено патогенеза тубе
розн ого  склероза. Л екарственны е препараты , и н ги 
биторы  mTOR, после их всестороннего  изучения в 
клин ических  исследованиях могут стать основой  
патогенетической  таргетной  систем ной терап ии  ту
берозного  склероза.

Подходы к патогенетической терапии 
туберозного склероза

Развернувш иеся в п оследние десятилетия актив
ные исследования м еханизм а опухолевой тр ан сф о р 
мации  привели  к и ден тиф и кац и и  ряда сигнальны х 
путей, ответственны х за регуляцию  п роли ф ера
ции  опухолевы х клеток. И нициируем ы е ростовы 
ми ф акторам и, горм онам и или цитокинам и , такие 
сигнальны е пути, как правило, начинаю тся с ти- 
рози н ки н азн ого  каскада и заканчиваю тся акти
вацией  разли чн ы х семейств тран скри п ц и он н ы х 
ф акторов, контролирую щ их экспрессию  генов кле
точн ого  деления. В ыявление таки х  активированны х 
при  канцерогенезе си гн альны х путей и подавление 
их активности  служ ит одной из актуальны х задач со-
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врем енной систем ной таргетной  терапии. О писание 
клю чевой роли  в патогенезе туберозного  склероза 
каскада передачи сигналов PI3K/Akt/mTOR, ответ
ственного  за и нтеграци ю  проли ф еративн ы х сти 
мулов и активацию  тран сляц и и  белков, позволило 
спланировать и начать клин ические исследования 
по изучению  эф ф екти вн ости  и нги би торов mTOR в 
качестве препаратов п атогенетической  терап ии  ту
берозного  склероза.

Рапам ицин, м едиатор си нтеза  белков, является 
инги би тором  пути сигнальной  тран сдукци и  mTOR 
и и м еет прям ое влияние на нейроф и зиологические 
процессы . Также рап ам и ц и н  влияет на м едиирован- 
ное mTOR подавление тран сляц и и  через рецепторы  
к глицину и гам м а-ам инобутировой  кислоте (GHR/ 
GABA-R). Д оклинические исследования на мы ш и
ны х моделях и ран ни е клин ические исследования 
рап ам и ци на и его активного аналога эверолимуса 
(RAD001) продем онстрировали  их потенциальную  
терапевтическую  значим ость при  туберозном  скле
розе. Рапам ицин  и эверолимус (RAD001) оказались 
вы сокоспециф ичны м и и эф ф ективны м и  в отнош е
нии  инги би рован ия пути Akt/mTOR, а такж е ока
зы вали терапевтическое воздействие в отнош ении  
разм еров и м и елин и заци и  н ейронов (в м ы ш ины х 
моделях); результаты  исследований убедительно п о
казали  терапевтические возм ож ности  р ап ам и ци на и 
эверолимуса в лечении  туберозного  склероза, в том 
числе ассоц ии рован н ы х с туберозны м  склерозом  
заболеваний головного мозга и и нф ан ти льн ы х сп аз
мов. И нгибиторы  mTOR могут норм ализовать н а
руш енную  при потере ф ункц ии  генов туберозного  
склероза активность киназы  mTOR; аналоги рап ам и 
цина могут быть эф ф ективны  в лечении разли чн ы х 
проявлений  туберозного  склероза, вклю чая СЭГА, 
кожные изменения, ЛАМ, АМЛ, п очечноклеточны й 
рак и поликистоз почек, а такж е связанны х с тубе
розны м  склерозом  эпилепсии, ум ственной отстал о 
сти и аутизма [1].
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Возможности патогенетической терапии 
субэпендимальных гигантоклеточных 
астроцитом, ассоциированных 
с туберозным склерозом

У больны х туберозны м склерозом СЭГА встре
чаю тся с частотой  5 -20  %. СЭГА представляет собой 
медленно растущ ую  глионейрональную  опухоль, н е
способную  к спонтанной регрессии. О пухоль обы чно 
располагается в непосредственной близости  к отвер
стию  Монро, рост опухоли связан с риском развития 
острой  гидроцеф алии, последствия которой могут 
быть фатальными. До последнего времени единствен
ным способом лечения СЭГА была хирургическая 
резекция. О собенности  локализации  СЭГА делаю т 
хирургическое вмеш ательство затруднительным, а 
удаление опухоли связано с высоким риском разви
тия интра- и послеоперационны х ослож нений и, тем 
не менее, не исклю чает вероятность продолж енно
го роста или рецидива опухоли. И нгибитор mTOR-1 
комплекса эверолимус (RAD001) корректирует специ
ф ический  молекулярный дефект, вызывающий забо
левание туберозны м склерозом. Имеются отдельные 
сообщ ения, что подавление mTOR приводит к умень
ш ению  объема опухолей или стабилизации СЭГА, 
АМЛ почек, ангиоф ибром  лица, ЛАМ [2]. Ранее так
же сообщ алось об активности  другого ингибитора 
mTOR, рапам ицина, в отнош ении СЭГА. Авторы п ри
водят данны е о 5 пациентах с СЭГА, ассоциированной 
с туберозны м склерозом, которые получали терапию  
рапам ицином  в дозе 1,5 мг/м2 ежедневно. У всех па
циентов в результате лечения отмечено уменьш ение 
объема опухоли, в среднем  объем уменьш ился на 
65 %, во всех пяти случаях удалось избеж ать выпол
нения хирургического вмеш ательства [3]. В другом 
сообщ ении приводится клиническое наблюдение за 
одним пациентом , которому ранее дважды вы полня
ли  субтотальную  резекцию  опухоли головного мозга. 
П ациенту было показано ш унтирование, однако уста
новить перитонеальны й ш унт не представлялось воз
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можным из-за высокого содерж ания белка в сп и н н о
мозговой жидкости. На ф оне терапии  эверолимусом 
в дозе 4,5 мг/м2 содерж ание белка снизилось с 1400 
до 489 мг/дл, что позволило установить шунт. После 
6 мес. терапии  эверолимусом уровень белка снизил
ся до 189 мг/дл, отмечено уменьш ение размеров СЭГА: 
наибольш ий диам етр опухоли сократился с 54 до 
38 мм [4].

Э ф ф ективность и безопасность эверолимуса для 
лечения ассоциированны х с туберозны м склеро
зом гигантоклеточны х астроцитом  головного моз
га у пациентов старш е 3 лет (п = 28) была оценена в 
клиническом  исследовании I—II ф азы  (NCT00411619 
ClinicalTrial.gov). В исследование вклю чали пациентов 
старш е 3 лет с диагнозом  туберозного склероза, уста
новленны м в соответствии  с м одиф ицированны м и 
критериям и Гомеса или позитивны м и генетически
ми тестами, и прогрессирую щ им и СЭГА (рост  р аз
меров опухоли подтвержден серией не менее 2 МРТ), 
однако без кистозны х изм енений в головном мозге 
или декомпенсированной гидроцеф алии. Э вероли
мус назначали еж едневно внутрь в начальной дозе
3 мг/м2, которая могла быть модиф ицирована до д о 
стиж ения концентрации  препарата в плазме 5-15 нг/ 
мл. Э ф ф ективность оценивали  по изменению  объ 
ема опухоли СЭГА через 6 мес. терапии  препаратом (с 
централизованны м  пересм отром  данны х МРТ), также 
оценивали  влияние препарата на частоту судорож
ны х приступов, качество ж изни, нейрокогнитивную  
функцию . Всего с января 2007 г. по декабрь 2008 г. в 
исследование было вклю чено 28 пациентов. Сред
ний возраст больных в исследовании составил 11 лет 
(диапазон 3 -3 4  года), 22 пациента были моложе 18 лет. 
Генотипирование было проведено у 22 (54%) пациен
тов; м утации в TSC1 выявлены у 4 больных, TSC2 — у 
10 больных, у 1 больного не было обнаруж ено мута
ций в обоих генах. При оценке объема опухоли после 
6 мес. терапии  было показано, что у 21 (75%) пациента 
опухоль уменьш илась не менее чем на 30 %, у 9 (32%)
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пациентов — более чем на 50 %. Отмечено, что наибо
лее бы строе уменьш ение объема регистрировалось 
в первые 3 мес. терапии, при  последующем продол
ж ении лечения эф ф ект сохранялся или усиливался. 
Уменьшение общ его объема опухолей в исследовании 
было статистически  достоверны м (р  < 0,001), также в 
результате лечения очевидно уменьш ались проявле
ния дисплазии паренхим ы  и гидроцеф алии. У паци
ентов в исследовании не было отмечено появления 
новых опухолевых очагов, нарастания гидроцеф алии  
или ухудш ения симптомов, связанны х с повыш енным 
внутричерепны м давлением; кроме того, не возникла 
потребность выполнять хирургическую  резекцию  
опухоли. Расчетный показатель среднего ежегодного 
изменения объема опухоли на ф оне лечения составил 
-0 ,57  см3 в год по сравнению  с аналогичны м показа
телем без лечения — +0,57 см3 в год. Дополнительно 
был проведен исследовательский анализ изменения 
объемов левого и правого желудочков мозга. Сред
ний  объем  левого желудочка до начала лечения был
15,5 см3, через 6 мес. — 12,3 см3, левый желудочек через 
6 мес. терапии  уменьш ился в среднем на 3,2 см3 (от -7,7 
до 31,6). Средний объем правого желудочка до начала 
лечения был 173 см3, через 6 мес. — 14,4 см3, правый 
желудочек через 6 мес. терапии  уменьшился в среднем 
на 3,2 см3 (от -4 ,8  до 26,1). Терапия эверолимусом была 
ассоциирована со сниж ением  общ ей частоты  судо
рож ны х приступов (в среднем -1  приступ,/) = 0,02). На 
момент вклю чения в исследование 23 (82%) пациента 
получали противоэпилептические препараты; в слу
чаях, когда данны е препараты  индуцировали  CYP3A4, 
и х  прим енение в ком бинации с эверолимусом приво
дило к сниж ению  его концентрации. Качество ж изни 
оценивали  по 100-балльной шкале QUOLCE (опрос
ники  по качеству ж изни, применяемы е при детской 
эпилепсии). Было показано, что качество ж изни па
циентов на ф оне лечения в целом характеризовалось 
стабильны м улучшением: так, до начала лечения сред
ний  показатель был 57,8 ± 14, через 3 мес. лечения —
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63,4 ± 12,4, через 6 мес. — 62,1 + 14,2. Н ейропсихологи- 
ческое тестирование было проведено у 24 пациентов, 
его выполнение в больш инстве случаев было затруд
нено из-за сниж енной способности  к обучению, ау
тизма, других расстройств поведения. По результатам 
тестирования не было отмечено изменений в способ
ности  к обучению  и другим измеряемым показателям. 
Кроме этого, у 13 из 15 пациентов с ангиоф ибром ам и 
лица через 6 мес. лечения отмечено уменьш ение р аз
меров образований. Терапия эверолимусом характе
ризовалась развитием как минимум одного нежела
тельного явления у каждого пациента, в больш инстве 
случаев нежелательные явления были I—II степени 
выраж енности и соответствовали известному п р о 
ф илю  безопасности эверолимуса. Серьезные нежела
тельны е явления III степени были зарегистрированы  у 
10 пациентов (единичны е случаи развития синусита, 
пневмонии, вирусного бронхита, и нф екци й  полости 
рта, стоматита, лейкопении), IV степени — у одно
го пациента (эпилептический приступ). Связанные 
с исследуемым препаратом  нежелательные явления 
III—IV степени были зарегистрированы  у 4 пациентов 
(бронхит III степени, пневмония III степени, рвота
III степени, эпилептический приступ IV степени). Ис
следователи приш ли к заклю чению , что лечение эве
ролимусом приводило к значительном у уменьш ению  
объема опухоли при  СЭГА, связанной с постоянной 
активацией комплекса mTORl и ассоциированной с 
туберозны м  склерозом, а также значимому сниж ению  
частоты  судорож ных приступов. П оследний эф ф ект 
особенно важен, т. к. достигается за счет механизма 
действия эверолимуса, отличного от традиционны х 
п ротивоэпилептических препаратов. Системная те
рапия эверолимусом может стать приемлемой альтер
нативой  хирургической резекции. Редукция объема 
опухоли на 30 % и более устраняет или сниж ает риск 
развития гидроцеф алии и инвазии  в паренхиму. У н е
которы х пациентов на ф оне лечения удалось достичь 
норм ализации  объема желудочков мозга [2].
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П олученны е ран ее доказательства эф ф ек ти в н о 
сти  эверолимуса при  СЭГА бы ли убедительно под
тверж дены  в клиническом  исследовании III ф азы  
EXIST-1 (NCT00789828), первые результаты кото р о 
го были представлены  на Европейском мультидис- 
ц ип лин арн ом  конгрессе по онкологии  в сентябре 
2011 г. [5].

К линическое исследование NCT00789828 было 
спланировано для оценки эф ф ективности  и безопас
н ости  эверолимуса у больны х туберозны м склерозом 
с СЭГА. Д изайн исследования (двойное слепое плаце- 
бо-контролируемое) предполагал деление пациентов 
на две группы: в одной пациенты  получали эвероли- 
мус, в другой — плацебо. В исследование вклю чали 
больных с подтвержденным по критериям  Гомеса 
диагнозом  туберозного склероза и прогрессирую щ ей 
СЭГА диам етром  не менее 1 см. П рогрессирование 
СЭГА подтверждали серией визуализирую щ их ис
следований, в клиническое исследование могли быть 
вклю чены пациенты  как с растущ ей опухолью, так и 
с рецидивом  опухоли после проведенного ранее х и 
рургического лечения. При вклю чении в исследова
ние пациентов рандом изировали  в соотнош ении 2:1 в 
группы эверолимуса и плацебо соответственно, стра
ти ф и каци ю  проводили по EIAED (enzyme inducing 
antiepileptic drug — противоэпилептическая терапия, 
индуцирую щ ая ферменты; получали/не получали 
терапию  EIAED). Эверолимус назначали в начальной 
дозе 4,5 мг/м2 в день, доза могла быть скорректирова
на для достиж ения терапевтической концентрации  в 
сы воротке крови 5-15 нг/мл. В ходе исследования дозу 
эверолимуса могли редуцировать при  проявлениях 
токсичности. Лечение продолж али до регистрации  
прогрессирования или появления признаков непере
носим ой токсичности, пациенты  группы плацебо 
при  регистрации  прогрессирования могли перейти 
на откры ты й прием эверолимуса и продолж ить на
блю дение в клиническом  исследовании. Д изайн ис
следования представлен на рис. 15.1.
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Стратификация 
по EIAED

Рис. 15.1. Дизайн клинического исследования III фазы 
EXIST-1 (NCT00789828)

В исследовании оценивали  следующие показатели:
■ Основной: частота ответа СЭГА. О твет определяли 

как уменьш ение суммы объемов таргетны х очагов 
на > 50 % по сравнению  с исходным при  отсут
ствии  ухудш ения со стороны  нетаргетны х очагов, 
появления новы х очагов > 1 см в диаметре, появле
ния или  ухудш ения гидроцеф алии.

■ Д ополнительны е оцениваемые показатели: изме
нение частоты  судорож ных приступов в точке б 
мес. по сравнению  с исходной, время до п рогрес
сирования СЭГА, частота ответа кожных очагов 
(у пациентов с кожными проявлениями).

■ Исследовательский оцениваемый показатель: ча
стота ответа АМЛ (у пациентов с СЭГА и АМЛ). 
Набор пациентов проводили с августа 2009 г.

по сентябрь 2010 г. Всего в исследование вклю чили 
117 пациентов с СЭГА и туберозны м  склерозом, из н их  
в группу эверолимуса вклю чили 78 больных, в груп
пу плацебо — 39 больных. Исследуемые группы были 
хорош о сбалансированы  по возрасту, полу, площ ади 
поверхности  тела, проявлениям  заболевания. Сред
ний  возраст больных в группе эверолимуса составил
9,5 года, в группе плацебо — 7,1 года, больш инство па
циентов, вклю ченны х в исследование, были в возрас-
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Таблица 15.1
Характеристика дем ограф и ческих показателей пациентов, 
вкл ю ченн ы х в исследование E X IST -1  (N CT00789828)

Эверолимус 
(и = 78)

Плацебо 
(и = 39)

Возраст, лет, средний
(интервал) 9,5 (1,0-23,9) 7,1 (0,8-26,6)

Возраст, %
< 3 лет 17 18
О тЗдо 18 лет 71 67
> 18 лет 13 15

Пол, муж./жен., % 63/37 46/54
Раса, %

Белые 94 92
Чернокожие 4 з
Другие 3 5

Площадь поверхности 
тела, м2, средняя,
(интервал) 1,1 (0,42-2,16) 1,0 (0,40-2,14)

те от 3 до 18 лет. Х арактеристика дем ограф ических 
показателей пациентов представлена в табл. 15.1, ха
рактеристика проявлений заболевания на момент на
чала лечения в исследовании — в табл. 15.2.

В ходе исследования терапию  получали 76 из 
78 больны х группы эверолимуса и 31 из 39 больных 
группы плацебо. В группе больных, рандом изирован
ны х на получение терапии эверолимусом, 1 пациент 
был потерян  для наблюдения, другой выбыл по п ри 
чине отзыва инф орм ированного  согласия; пациентов, 
прекративш их лечение по п ричине прогрессирова
ния, в группе эверолимуса не было. Напротив, в груп
пе плацебо 6 пациентов прекратили  терапию  вслед
ствие п рогрессирования и п рин яли  реш ение перейти  
на откры ты й прием эверолимуса, двое других боль
ных выбыли: в одном случае из-за отзыва и н ф орм и ро
ванного согласия, в другом — по адм инистративны м 
причинам . Полный анализ и анализ безопасности 
провели для всех больных, рандом изированны х для
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Таблица 15.2
Характеристика проявлений заболевания на момент начала 
лечения

Эверолимус 
(и = 78)

Плацебо 
(и = 39)

2 основных событий 
туберозного 
склероза, % 100 100

Использование EIAED, % 19 18
> 1 судорожный приступ 

по ЭЭГ до начала 
лечения, % 35 33

> 1 кожный очаг, % 92 97
> 1 ангиомиолипома, % 38 36
Гидроцефалия, % 10 0
Предшествующее 

лечение СЭГА, % 
Медикаментозное 0 0
Хирургическое 8 5

Объем СЭГА, см3,
средний (интервал) 1,6 (0,18-25,15) 1,3 (0,32-9,75)

участия в исследовании. На момент публикации п ер
вых результатов средняя продолж ительность наблю 
дения составила 9,7 мес., средняя продолж ительность 
терапии  — 41,9 и 36,1 нед. для эверолимуса и плацебо 
соответственно. Схема хода исследования представ
лена на рис. 15.2.

Результаты. О сновным оцениваемым показате
лем в исследовании была выбрана частота ответа опу
холи СЭГА на терапию . Для оценки  частоты  ответа 
пациентам  выполняли МРТ головного мозга на скри
нинге, через 3 ,6 ,9 ,1 2  мес. после рандомизации, затем 
один раз в год, показательр  измеряли с использовани
ем одностороннего теста К окрана—М антеля—Хэнзе- 
ля. С тратиф икацию  проводили по данны м о противо- 
эпилептическом  лечении, индуцирую щ ем ф ерменты  
(EIAED): получали пациенты  EIAED или нет. В группе 
эверолимуса частота ответа на терапию  составила
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Рис. 15.2. Ход клинического исследования III фазы EXIST-1 
(NCT00789828)

35 % (95%-й доверительны й интервал 24—46), наилуч
ш ий ответ — частичная регрессия опухоли, в группе 
плацебо не было зарегистрировано ни одного ответа 
на терапию . Данные разли чи я были статистически 
значимы ми (р  < 0,0001) и убедительно подтвердили 
ранее полученны е данны е об эф ф ективности  эверо- 
лимуса в отнош ении СЭГА. При оценке частоты  от
вета СЭГА на терапию  в подгруппах было выявлено, 
что эверолимус имеет преимущ ества в отнош ении 
уменьш ения объема опухоли СЭГА независимо от п о
лучаемой противоэпилептической  EIAED-терапии, 
пола и возраста пациентов (данные представлены  на 
рис. 15.3).

И зменение частоты  судорож ны х приступов в ходе 
исследования оценивали по результатам 24-часового 
ЭЭГ-мониторирования, проведенного до начала ис
следуемой терапии и в точке 6 мес. от начала лечения 
(или на момент окончания лечения в случае его ран 
него прекращ ения). Данны е об изменении средней 
частоты  судорож ных приступов через 6 мес. лечения 
представлены  в табл. 15.3- В исследовании не было по
лучено достоверного и значимого сниж ения частоты

Возможности патогенетической терапии 225

Отличия в частоте ответа СЭГА 
(эверолимус и плацебо)

1Все пациенты (п=  17) 
Получали EIAED (л = 22) 
Без EIAED (л = 95)

Г Муж. (л = 67)
Жен. (л = 50)

т  <3 лет (л = 20) 
Возраст 3-< 18лет(п  = 81)

т(п= 16 )

Ответ n/N  (%) 
Плацебо Эверолимус
0/39 (0,0) 
0/7 (0,0) 
0/32 (0,0) 
0/18 (0,0) 
0/21 (0 ,0 ) 
0/7 (0,0) 
0/26 (0,0) 
0/6 (0 ,0)

27/78 (34,6) 
4/15 (26,7) 
23/63 (36,5) 
12/49 (24,5) 
15/29 (51,7) 
3/13 (23,1) 
21/55 (38,2) 
3/19 (30,0)

Эверолимус

Рис. 15.3. Анализ частоты ответа субэпендимальной гиган
токлеточной астроцитомы в подгруппах

эпилептических приступов на ф оне терапии эверо- 
лимусом по сравнению  с плацебо. Н аиболее вероят
ны ми причинам и  этого были малое число больны х с 
эпилептическим и приступами до вклю чения в иссле
дование, малое число приступов в группе пациентов 
с эпилептическим и приступами на скрининге, а так
же м етодологические недостатки прим енения метода 
24-часового ЭЭГ для оценки  частоты  эпилептических 
приступов.

Статистический план не предполагал анализа дру
гих дополнительных оцениваемых показателей в слу
чае, если по первому дополнительному оцениваемому 
показателю не будет достигнута статистически значи
мая разница. Тем не менее другие дополнительные по
казатели были проанализированы. При оценке времени 
до прогрессирования было показано, что при средней 
продолжительности наблюдения 9,7 мес. в группе эве- 
ролимуса данный показатель не был достигнут, т. е. не 
было зарегистрировано ни одного случая прогресси
рования, тогда как у 6 из 39 пациентов в группе пла
цебо отмечено прогрессирование СЭГА. Кожные п ро
явления (одно или более) туберозного склероза были 
зарегистрированы  на скрининге у 110 из 117 включен
ных в исследование больных. Кожные очаги оценивали
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каждые 3 мес., ответом на лечение считали уменьшение 
суммы наибольш их диаметров кожных очагов на 50 % 
и более. Наилучшим ответом на лечение была частич
ная регрессия кожных очагов, ответ на лечение зареги
стрировали у 42 % пациентов из группы эверолимуса 
и у 11 % больных из группы плацебо (р  = 0,0004). АМЛ 
почек на скрининге выявили у 44 пациентов, из них 30 
получали терапию  эверолимусом, 14 — плацебо. П аци
ентам с АМЛ выполняли МРТ/КТ почек на скрининге и 
через 3 ,6,12 мес., затем ежегодно при АМЛ > 1 см в диа
метре. Ответ АМЛ на лечение определяли как уменьше
ние объема опухоли > 50 %, определение значенияр  не 
проводили в соответствии со статистическим анали
зом. При оценке оказалось, что ответ АМЛ на лечение 
отмечен у 53 % пациентов группы эверолимуса и ни од
ного пациента группы плацебо.

Анализ мутаций TSC1/TSC2 был проведен у всех 
пациентов. Мутации выявлены у 84 % (98/116) п аци 
ентов, при этом мутации TSC2 выявлялись чаще му
таций  TSC1. Ни у одного пациента с мутацией только 
TSC1 (п = 13) не было АМЛ почек с размером  опухоли 
> 1 см. Следует особо отм етить тот факт, что ответ на 
эверолимус отмечался независимо от генотипа.

Данны е о переносим ости  терапии  представлены 
в табл. 15.4. Средняя продолж ительность наблю дения 
пациентов в исследовании составила 9 мес. В ходе ис
следования смертельны х исходов зарегистрировано 
не было, серьезные нежелательные явления, связан
ные с исследуемым препаратом, отмечены у 5 % (4/78) 
пациентов, получавш их эверолимус, и у 0 % (0/39) из 
группы плацебо. Н аиболее часто отмечалось разви
тие язв слизистой  полости рта и стоматита, и нф екций  
верхних ды хательны х путей. Аменорея развилась у 3 
из 8 пациенток в возрасте > 1 3  лет, получавш их эве
ролимус, по сравнению  с 0 из 5 пациенток группы 
плацебо такого же возраста. У пациентки  19 лет п р о 
долж ительность аменореи составила 8 нед., лечение 
по поводу аменореи не проводилось, нежелательное 
явление разреш илось, на момент публикации ре-
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Таблица 15.4
Н еж елательны е явления, зарегистрир ованны е у >  15 %  пациен
тов

Эверолимус (п  = 78) Плацебо (п = 39)

явление, п% Степень
I-II

Степень
III-IV

Степень
I I I

Степень
III-IV

Всего 63 33 67 23
Язвы в полости рта 31 1 5 0
Стоматит 23 8 18 3
Конвульсии 18 5 21 5
Пирексия 15 6 15 0
Назофарингит 18 0 23 0
Рвота 15 1 13 0
Инфекции

верхних
дыхательных
путей* 14 1 18 0

Согласно протоколу, все инфекционные события регистрировались 
как связанные с исследуемым препаратом.

зультатов у пациентки  отмечаю тся нерегулярны е 
менструации. У двух других пациенток 17 и 19 лет 
продолж ительность аменореи составила 7 и 14 мес. 
соответственно, первая пациентка получала терапию  
прометриумом, вторая — м едроксипрогестероном  и 
этинилэстрадиолом  (с целью  контрацепции), на м о
мент публикации результатов у обеих пациенток аме
норея разреш илась. В целом данны е о переносим ости  
терап ии  эверолимусом соответствую т полученны м 
ранее в других клинических исследованиях и уже и з
вестны х специалистам.

Таким образом, в исследовании III фазы  EXIST-1 
(NCT00789828) убедительно показано, что:
■ эверолимус приводит к значимому сокращ ению  

объема опухоли СЭГА по сравнению  с плацебо;
■ эверолимус приводит к клинически  значимы м п о

зитивны м результатам по показателям времени до 
прогрессирования СЭГА и частоте ответа на лече
ние кожных очагов;
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■ проф и ль переносим ости  эверолимуса соответ
ствует уже известному для препарата, больш ин
ство нежелательны х явлений были I—II степени 
выраж енности.

Возможности патогенетической терапии 
ангиомиолипом почек, ассоциированных 
с туберозным склерозом

Ангиомиолипомы почек встречаю тся более чем 
у половины больных туберозны м склерозом. Ангио- 
миолипома — доброкачественная мезенхимальная 
опухоль, состав которой в различны х соотнош ениях 
представлен ж ировой тканью, веретенообразны ми и 
эпителиоидны м и гладкомышечными клетками, ано
мальными тонкостенны ми кровеносными сосудами. 
У ж енщ ин в опухолях нередко определяю тся рецеп
торы к прогестерону. АМЛ почек составляю т около 1 % 
всех удаляемых хирургически опухолей этого органа; 
при этом 33 % всех случаев АМЛ почек определяется 
у больных туберозным склерозом. При туберозном 
склерозе опухоли чаще множественные, могут соче
таться с ЛАМ [6].

Другой ингибитор mTOR — сиролимус — был изу
чен у 25 взрослы х пациентов с АМЛ почек, ассоции
рованны м и с туберозны м склерозом  или сп орадиче
ским ЛАМ (NCT00457808 ClinicalTrial.gov). По дизайну 
исследования пациенты  получали лечение сироли- 
мусом в течение 12 мес. П ациентов, заверш ивш их ле
чение, продолж али наблюдать еще 12 мес. Было пока
зано, что объем АМЛ после 12 мес. лечения составил 
в среднем  53,2 ± 26,6 % по сравнению  с объемом до 
начала терапии  (р  < 0,001). У 5 пациентов уменьш е
ние объема более чем на 30 % сохранялось в течение
24 мес. Д ополнительно была проведена оценка ф унк
ции внеш него ды хания; через 12 мес. терапии  отм е
чено улучш ение по всем оцениваемым показателям 
(объем ф орсированного  выдоха за 1 секунду (ОФВ1), 
ф орсированная ж изненная емкость легких, остаточ
ный объем  легких). У 5 пациентов отмечено развитие
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серьезны х нежелательны х явлений (диарея, пиело
нефрит, стоматит, респираторны е инф екции) [7].

Опубликованы сообщ ения об эф ф ективности  си 
ролимуса в случаях трудно поддающейся лечению  
эпилепсии, ассоциированной с туберозны м скле
розом. В группе 15 пациентов с ежедневными судо
рож ны м и приступами на ф оне приема сиролимуса 
сниж ение частоты  приступов более чем на 90 % д о 
стигнуто у 3 (20 %) пациентов, более чем на 50 % — у 
8 (53 %) пациентов. О твета на терапию  сиролимусом 
не зарегистрировано у 4 (27 %) пациентов. И нтерес
но, что полож ительны й эф ф ект сиролимуса в о тн о 
ш ении частоты  эпилептических приступов у 8 (53 %) 
больны х сохранялся в течение 18 мес. последующ его 
наблю дения [8].

О публикованы также результаты клинического 
исследования II фазы  NCT00490798 терапии си роли 
мусом АМЛ почек, ассоциированны х с туберозны м 
склерозом, и спорадического ЛАМ. В исследование 
вклю чили 16 пациентов, у 10 из н их  был установлен ди 
агноз туберозного склероза (в том числе у 3 — с ЛАМ), 
у 6 больны х — только спорадический ЛАМ. П ациен
ты получали сиролимус в начальной дозе 0,5 мг/м2 
еж едневно с последующ ей коррекцией до достиж е
ния концентрации  препарата в плазме в пределах
3 - 6  нг/мл, длительность терапии  в исследовании —
2 года. Частота общ его ответа на лечение АМЛ по кри
териям  RECIST составила 50 % (8 из 16) в общ ей группе 
и 80 % в группе больны х туберозны м  склерозом  (8 из 
10). Ч астичны й ответ в группе больных с АМЛ и ту
берозны м  склерозом через 2 года терапии отмечен у
40 % (4 из 10). У пациентов как со спорадическим  ЛАМ, 
так  и с ЛАМ при туберозном  склерозе на ф оне тера
пии  отмечено некоторое улучш ение ф ункции легких, 
однако значимы х изм енений в легочной ткани  при 
визуализирую щ их исследованиях (серийные КТ о р 
ганов грудной клетки) не было зарегистрировано [9].

В настоящ ее время продолжаю тся два клинических 
исследования эверолимуса III фазы: NCT00789828 при
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гигантоклеточной астроцитоме, ассоциированной с 
туберозным склерозом, и NCT00790400 при споради
ческих и ассоциированны х с туберозным склерозом 
АМЛ почек. Результаты данны х исследований после их 
заверш ения могут положить начало патогенетической 
таргетной системной терапии туберозного склероза.

Эпилепсия и аутизм
Туберозный склероз — ф актор  высокого риска 

развития у детей ран н и х  эпилептических приступов 
и аутизма. Ф акторами риска развития аутизма служит 
как локализация кортикальны х туберов, так  и нару
ш ение регуляции передачи сигналов внутри клеток за 
счет активации mTOR пути сигнальной передачи. Со
временны е достиж ения в нейробиологии  туберозно
го склероза — от ф ундаментальны х исследований м о
лекулярной биологии и генетики до доклинических 
исследований на экспериментальны х моделях ж и 
вотны х — привели к лучш ему поним анию  патогенеза 
неврологических симптомов при туберозном  склеро
зе, вклю чая аутизм. Известно, что у лиц  с м утациями 
в гене TSC2 более вероятно развитие инф антильны х 
спазмов, сниж ение коэф ф иц и ента интеллектуально
го развития, появление аутизма по сравнению  с лиц а
ми, у которы х имею тся м утации в гене TSC1. О писана 
ассоциация разли чн ы х м утаций в гене TSC2 и ф ен о 
типа, характеризую щ егося тяжелым клиническим  
течением  и эпилепсией, включая синдром  Леннокса— 
Гасто, синдром  Веста и аутизм, расстройства н астрое
ния, тревож ны е расстройства [10].

Рациональная стратегия предупреж дения эпилеп
сии состоит в направленности  лечения на первичны й 
сигнальны й путь, запускаю щ ий другие механизмы  
эпилептогенеза. Л огичным кандидатом на миш ень 
подобной терапии служит путь сигнальной передачи 
mTOR, контролирую щ ий синтез белков, клеточны й 
рост и пролиф ерацию , синаптическую  пластичность. 
Н акапливается все больше данных, что путь mTOR во
влечен не только в патогенез эпилепсии п ри  тубероз
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ном склерозе, но также участвует в эпилептогенезе по 
другим причинам , в том числе при  ф окальной корти
кальной дисплазии и п риобретенны х повреж дениях 
головного мозга. Подавление активности пути mTOR 
может рассматриваться как подход к противоэпилеп- 
тической  терапии  как при  генетически обусловлен
ной, так  и п риобретенной  эпилепсии [11].

Мутации в генах TSC предрасполагают, но не опре
деляют развитие аутизма. Предполагается, что на 
развитие клиники аутизма могут оказывать влияние 
другие генетические и эпигенетические факторы, а 
также ф акторы  микроокружения. Исследования на 
ж ивотны х моделях позволяют проверить предполо
жение, что в основе маниф естации неврологических 
проявлений при туберозном склерозе лежат наруш е
ния внутриклеточной передачи сигналов. У мышей с 
инактивирую щ ей мутацией в гене TSC2 наблюдают
ся наруш ения памяти и способности к обучению. Ак
тивация mTOR в гиппокампе приводит к его патоло
гической долговременной потенциации, что ведет к 
наруш ению  способностей к обучению, связанных с 
гиппокампом. Аналогичные наруш ения наблюдаются 
у мышей с мутациями в гене TSC1, кроме этого у них 
отмечаю тся нарушения социального поведения. В дис- 
пластичны х клетках кортикальны х туберов отмечает
ся уникальная экспрессия ионотропны х рецепторов к 
глутамату в сочетании с повыш енной возбудимостью. 
Это предрасполагает к наруш ению  синаптической 
пластичности, наруш ениям в поведении и способно
сти к обучению. Возможный механизм эпилептоге
неза при туберозном склерозе связан со снижением 
GABA-эргической меж нейрональной плотности со 
сниж ением высвобождения ГАМК в пресинаптиче- 
ских окончаниях и повышенным возбуждением. Дан
ные изменения могут также возникать вторично из-за 
молекулярных изменений рецепторов к глутамату, что 
тоже является звеном патогенеза эпилепсии и аутизма 
при туберозном склерозе. А ктивация пути сигнальной 
передачи PI3K/mTOR ассоциирована с наруш ениями в
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гомеостазе синапсов и также служит ф актором риска 
развития аутизма. Еще одно изменение, предраспола
гающее к аутизму, — наруш ение способности нейронов 
к взаимодействию. Эти данные легли в основу исследо
ваний активности ингибиторов mTOR. На мыш иных 
моделях показано, что рапам ицин предупреждает раз
витие эпилепсии и приводит к обратному развитию  
признаков умственной отсталости, подтверждая, что 
наруш ения мозговых ф ункций при раннем начале ле
чения могут быть обратимыми. На мыш иных моделях 
аутизма также показана эф ф ективность рапамицина 
в улучш ении клинического течения патологических 
проявлений при морфологическом, биохимическом и 
поведенческом ф енотипах [10].

На мы ш иной модели эпилепсии, индуцированной  
каинатом, показано, что рап ам и ци н  эф ф ективно и н 
гибировал активированны й судорож ными приступа
ми сигнальны й путь mTOR как в острую, так и в х р о 
ническую  фазы. Рапамицин, введенный мышам перед 
каинатом, сниж ал связанную  с его введением гибель 
нервны х клеток, нейрогенез, ф орм ирование «мши
сты х волокон» (mossy fiber sprouting) и развитие спон
тан ной  эпилепсии. Рапамицин, введенный мышам 
позднее, после развития индуцированного каинатом 
эпилептического статуса, блокировал хроническую  
ф азу активации mTOR и предупреж дал ф орм и рова
ние «мшистых волокон» и эпилепсию  [12]. На мыш и
ной модели с мутацией в гене TSC1 было показано, что 
раннее прим енение рапам ицина (с 14-го дня жизни) 
предупреж дает развитие эпилепсии, а позднее нача
ло лечения рапам ицином  (по достиж ении возраста 
6 нед.) позволяет подавить эпилептические присту
пы и увеличить продолж ительность ж изни мышей с 
инактивирую щ ей мутацией в гене TSC1 [13]. У мышей 
с гетерозиготной  инактивирую щ ей мутацией в гене 
TSC2 в эксперименте развивались расстройства па
мяти и наруш ение способности  к обучению, тем не 
менее когнитивны й деф и ци т не сопровож дался р аз
витием нейропатологии и  судорож ных приступов.
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Н епродолж ительное введение этим  мышам рапам и
цина оказывало полож ительное влияние на си нап ти 
ческую  пластичность и поведение [14].

Результаты доклинических исследований позволи
ли перенести изучение ингибиторов mTOR при эпилеп
сии в клинику. На сегодняш ний день опубликованы как 
отдельные сообщ ения, так и первые результаты ранних 
клинических исследований mTOR-ингибиторов при 
неврологических проявлениях туберозного склероза. 
Н апример, сообщ алось об эф ф ективности  рапам ици
на в отнош ении частоты  эпилептических приступов у 
пациентки с туберозным склерозом, у которой на м о
мент начала терапии рапамицином наблюдалась рези
стентная к лечению  эпилепсия с частотой приступов
5-10 в сутки, сопровождавшихся парезом правой руки. 
Лечение рапамицином было предложено в качестве 
альтернативы хирургическому лечению. П ациентка с 
9-летнего возраста начала получать рапам ицин в дозе 
0,05 мг/кг в день (уровень в плазме 3,8 нг/мл), затем доза 
была постепенно увеличена до 0,15 мг/кг в день. В тече
ние 10 мес. терапии был достигнут контроль над часто
той приступов. При контрольных МРТ-исследованиях 
головного мозга не было отмечено уменьшения числа 
или размеров кортикальны х туберов, тем не менее ча
стота эпилептических приступов значительно сни
зилась и составляла от 1 до 5 в день. Серии приступов, 
отмеченные до начала лечения, на ф оне лечения не ре
гистрировались [8].

В клиническом  исследовании II фазы  
NCT00490798 кром е непосредственного  ответа АМЛ 
на терап ию  сиролим усом  и вли яни я сиролим уса на 
ф ункцию  легких п ри  ЛАМ оценивали  такж е н ейро- 
когнитивную  ф ункцию  у больны х с установленны м 
диагнозом  туберозного  склероза и специ ф ически 
ми изм енениям и  в ЦНС. 4 п аци ен та в исследовании 
получали  противоэп и лепти ческое лечение. В ходе 
исследования у н и х  не бы ло зарегистри ровано  слу
чаев эпи лепти чески х  приступов. К раткосрочную  па
м ять оценили  с помощ ью  оп росни ков  у 8 пациентов,
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у 7 п ациентов отм ечено улучш ение краткосрочной  
памяти, основанной  на воспом инании  об объекте, 
однако не отм ечено улучш ений краткосрочной  па
мяти, осн ован ной  на отож дествлении  воспри ни м ае
мого объекта [91-

Роль ингибитора mTOR эверолимуса у больны х с 
неврологическим и  п роявлениям и  туберозного  скле
роза оцениваю т в ряде продолж аю щ ихся к л и н и ч е
ских  исследований. В клиническом  исследовании 
I—II ф азы  NCT00789628 п ри  контроле после 6 мес. 
терап и и  отм ечено уменьш ение общ ей частоты  эп и 
лепти чески х приступов на 1 п риступ  у 16 из 28 п ац и 
ентов с туберозны м  склерозом  и СЭГА. Течение эп и 
лепсии у больны х туберозны м  склерозом  на ф оне 
терап ии  эверолимусом  оцениваю т в клиническом  
исследовании I—II фазы  NCT01070316 и в к л и н и ч е
ском исследовании III ф азы  NCT00789828. Э ф ф ек
ти вн ость  и безопасность эверолимуса оцениваю т в 
продолж аю щ емся исследовании, в которое п ланиру
ется вклю чить 100 пациентов  с туберозны м  ск леро
зом и нейрокогнитивны м и наруш ениями; основны е 
оцениваем ы е показатели  в данном  исследовании: 
вербальная память, визуально-пространственная  
память, внимание, ф ункц ии  исполнения, доп олн и 
тельно оцениваю т такж е частоту эпи лепти чески х 
приступов и ф ункциональны й статус пациентов. 
В другом исследовании эверолим уса у п ациентов с 
туберозны м  склерозом  и н ейрокогни тивн ы м и  нару
ш ениям и оцениваю т нейрокогнитивную  ф ункцию , а 
такж е эпи лепти ф орм н ы е приступы, наруш ения сна, 
аутизм [15].

Д анны е доклинических исследований ингиби
торов mTOR и обнадеж иваю щ ие первые результаты 
ран н и х  клинических исследований позволяю т н а
деяться, что  в ближайш ем будущем у врачей появится 
возмож ность проводить патогенетическую  терапию  
туберозного склероза, что  позволит улучш ить резуль
таты лечения пациентов с различны м и проявления
ми этого  заболевания.
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