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пидозы, болезнь Нимана-Пика (типы 
А, В, С), наследственный амилоидоз, 
синдром Жакена, маннозидоз, болезнь 
Помпе, болезнь Фабри, болезнь Краб-
бе, сиалидоз, фукозидоз.  

Несмотря на проведенные сложные 
и современные обследования, точный 
диагноз этим детям до сих пор не вы-
ставлен. Но в настоящее время в ме-
дицинском университете г. Осока про-
должается дальнейшее исследование  
данного заболевания – проводится 
полногеномное экзомное секвениро-
вание для идентификации мутантного 
гена. 

Заключение. Таким образом, на ос-
новании клинико-генетических и инс-
трументально-лабораторных данных 
описана редкая, неверифицированная 
в настоящее время наследственная 
болезнь обмена из группы лизосомных 
болезней накопления с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, с быс-
трым прогрессированием и летальным 

исходом в младенческом возрасте. В 
связи с этим необходимо уточнение 
диагноза, которое станет возможным  
в результате проводимого полноге-
номного экзомного секвенирования за 
пределами России. А для внедрения 
диагностики в практическое здравоох-
ранение Республики Саха (Якутия) на 
данном этапе необходимы подготовка 
специалистов и оборудования, освое-
ние методик. 
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Введение. Туберозный склероз  
(син.: Болезнь Бурневилля-Прингла, 
эпилойя, центральный нейрономатоз, 
нейрокожный синдром типа Бурне-
вилля, синдром себорейной адено-
мы, судорог и умственной отсталости) 
– наследственное заболевание, ха-
рактеризующееся системным пора-
жением внутренних органов, костей, 
глаз, кожи, нервной системы (за счет 
нарушения пролиферации, миграции 
и дифференциации клеток нейроглии), 
патоморфологическим субстратом ко-
торого является гамартоматозная про-
лиферация различной локализации [1].

Частота патологии у новорожденных 
варьирует от 1:6000 до 1:10000, среди 

взрослого населения – от 1:20000 до 
1:100000. Заболеванию подвержены 
все расы; мужчины и женщины бо-
леют одинаково часто. Тип наследо-
вания аутосомно-доминантный; при 
этом более 75% случаев заболевания 
обусловлены новыми мутациями; экс-
прессивность вариабельная, пенетран-
тность гена неполная. На генетичес-
ком уровне заболевание обусловлено 
инактивирующими мутациями в одном 
из генов TSC1 (34-й участок длинно-
го плеча 9-й хромосомы – 1/3 случа-
ев) или TSC2 (13-й участок короткого 
плеча 16-й хромосомы – 2/3 случаев), 
кодирующих синтез белков гамартина 
(130кД) и туберина (180кД) соответс-
твенно. Гамартин-тубериновый комп-
лекс играет ключевую роль в регуля-
ции клеточного роста [6 – 9, 12].

В норме TSC1 и TSC2 – естествен-
ные гены-супрессоры опухолевого рос-
та, их повреждение активирует путь 
сигнальной передачи Р13К/Аkt/mТОR, 

что лежит в основе патогенеза тубероз-
ного склероза (ТС). Ингибиторы mТОR 
– основа патогенетической таргентной 
системной терапии ТС [3, 10].  В 1999 г. 
E.S. Roach предложены диагностичес-
кие критерии ТС [11] (таблица).

Критерии несомненного диагноза 
ТС – один/два первичных признака и 
два вторичных, возможного диагноза 
– один первичный признак и один вто-
ричный, предположительного диагноза 
– один первичный или два (и более) 
вторичных [11].

Трудности диагностики туберозного 
склероза связаны с выраженным кли-
ническим полиморфизмом. Пациенты 
с ТС в течение жизни наблюдаются 
врачами практически всех специаль-
ностей, поэтому только информиро-
ванность специалистов о характере и 
особенностях течения данных заболе-
ваний, а также согласованность их диа-
гностических и лечебных мероприятий 
могут обеспечить выбор правильной 
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тактики ведения больных. По клини-
ческому течению выделяют 4 формы 
заболевания: классическую, психонев-
рологическую, кожную и ликворную. 
Классическая форма заболевания 
проявляется аденомами сальных же-
лез, эпилепсией, умственной отсталос-
тью (триада Фохта), при преобладании 
общей и очаговой неврологической 
симптоматики, обусловленной разрас-
таниями нейроглии различных отде-
лов головного мозга, выделяют психо-
неврологическую форму заболевания. 
При преимущественном поражении 
кожи – дерматологическую форму, в 
случае, когда на первый план выступа-
ют симптомы ликворной гипертензии 
– ликворную [4, 8].

Туберозный склероз  имеет склон-
ность к прогрессированию. Прогноз в 
большинстве случаев неблагоприят-
ный и зависит от тяжести поражения 
внутренних органов. Практически 30% 
пациентов не доживают до 5 лет, а 
больные в возрасте 6 лет и старше в 
75% случаев – до 20 лет [5].

Все пациенты с ТС любого типа, а 
также их родственники, особенно пер-
вой степени родства, подлежат муль-
тидисциплинарному динамическому 
наблюдению и обследованию в тече-
ние всей жизни. Только такой подход 
может обеспечить адекватную терапию 
и позволит проводить медико-генети-
ческое консультирование в семьях, где 
выявлены пациенты с этим тяжелым 
мультисистемным заболеванием [2].

Цель работы: проанализировать 
особенности клинического течения ту-
берозного склероза у детей.

Материалы и методы. В исследо-
вание включены пациенты с диагнозом 
туберозный склероз, находившиеся на 
обследовании и лечении в  психонев-
рологических отделениях  № 1 (зав.
отделением Е.В. Басова) и № 2 (зав.
отделением к.м.н. З.П. Андросова), 
клинико-консультативном отделении 
(невролог Г.Е. Николаева) Республи-

канской больницы №1– Педиатричес-
кого центра Национального центра ме-
дицины, а также в кабинете городского 
детского эпилептолога (невролог А.В. 
Вьючин) Детской городской больницы 
г.Якутска. 

Использован клинико-анамнести-
ческий метод исследования. На каждо-
го пациента заполнена разработанная 
формализованная карта исследова-
ния, которая включает в себя анамне-
зы жизни, заболевания, соматический 
и неврологический статус, данные 
параклинических обследований (ЭЭГ, 
МРТ головного мозга и др.), социаль-
ные данные, проводимую терапию. 

Диагноз туберозный склероз вы-
ставляется согласно Международным 
диагностическим критериям, рекомен-
дованным Международным комитетом 
экспертов по туберозному склерозу 
[14]. Электроэнцефалография прово-
дилась на 19-канальном цифровом 
электроэнцефалографе, магнитно-ре-
зонансная томография головного моз-
га – в отделении МРТ ПЦ НЦМ. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведенного исследования за период 
2008–2013 гг. у 7 детей диагностирован 
туберозный склероз. Во всех выявлен-
ных случаях заболевания пациенты 
мужского пола. Обследованные дети 
были в возрасте от 8 месяцев до 10 
лет.  На момент проведения исследо-
вания возраст детей составлял: 1 ре-
бенок – 8 месяцев, 1 пациент – 2 лет, 
2 детей – 3 лет, 1 больной – 5 лет, 2 
мальчика – 10 лет. По национальности: 
5 детей – якуты, 1 ребенок – русский, 
1 – узбек. 

У 3 матерей (43%) обследованных 
детей наблюдался отягощенный аку-
шерско-гинекологический анамнез: бе-
ременности протекали на фоне посто-
янной угрозы прерывания, хронической 
никотиновой интоксикации,  токсикоза, 
анемии, хронического пиелонефрита. 
Наследственность, со слов родителей, 
не была отягощена.

Дебют заболевания в возрасте до 1 
года у 5 детей, в 2 года – у 1 ребенка, в 
3 года – у 1 пациента. Во всех случаях 
заболевание начиналось с приступа 
судорог. В дебюте заболевания синд-
ром Веста с приступами в виде инфан-
тильных спазмов диагностирован у 3 
детей, в остальных случаях приступы 
носили фокальный характер. На мо-
мент исследования у 5 (71%) детей 
приступы носили характер фокальных 
со вторичной  генерализацией, с час-
тотой до 5 в раз в сут, у 2 (29%) детей 
приступы имели фокальный характер 
с частотой до 2 раз в сут. 

Первым врачом, к которому обра-
тились пациенты, во всех случаях был 
невролог. В неврологическом статусе 
у всех детей отмечались симптомы 
пирамидной недостаточности: ожив-
лены сухожильные и периостальные 
рефлексы с конечностей; повышенный 
мышечный тонус у 1 ребенка. У 1 боль-
ного отмечались распространенные 
гиперкинезы. У всех детей диагности-
рована симптоматическая эпилепсия. 
Задержка психоречевого развития 
была выявлена у 3 детей с дебютом 
заболевания до 1 года. 

При осмотре кожных покровов  в 
поясничной области участки изменен-
ной кожи по типу «шагреневой кожи», 
а также участки депигментации раз-
личных областей тела были выявле-
ны у 3 (43%) обследованных (рис.1), 
лицевой ангиофиброматоз (аденома 
Прингла) – у 1 больного. При проведе-

Диагностические критерии туберозного склероза

Первичные признаки Вторичные признаки
Ангиофибромы лица или фиброзные бляшки на лбу Многочисленные углубления в эмали зубов
Нетравматические околоногтевые фибромы Гамартоматозные ректальные полипы*
Гипопигментные пятна (больше трех) Костные кисты**
Участок «шагреневой кожи» Миграционные тракты в белом веществе головного мозга
Множественные гамартомы сетчатки Фибромы десен
Корковые туберы Гамартомы внутренних органов
Субэпендимальные узлы Ахроматический участок сетчатой оболочки глаза
Гигантоклеточная астроцитома Гипопигментные пятна «конфетти» на коже
Рабдомиомы сердца множественные и одиночные Множественные кисты почек**
Лимфангиомиоматоз легких
Множественные ангиомиолипомы почек

* Требуется гистологическое подтверждение; ** Достаточно рентгенологического подтверждения.

Рис.1. Кожные проявления в виде гипопиг-
ментированных пятен у ребенка 2 лет с ту-
берозным склерозом
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нии нейровизуализационных методов 
исследования  головного мозга субэ-
пендимальные и/или субкортикальные 
узлы отмечались у всех обследован-
ных детей (рис. 2), субэпендимальная 
гигантоклеточная астроцитома – у 1 
ребенка. Осмотр глазного дна пока-
зал наличие ретинальных гамартом у 
1 ребенка (14%). Проведенные другие 
параклинические методы исследова-
ния (УЗИ органов брюшной полости, 
ЭхоКГ, КТ грудной клетки) позволили 
диагностировать поликистоз почек у 2 
детей, почечную ангиомиолипому – у 1 
ребенка, множественные рабдомиомы 
сердца – у 2 детей, лимфангиолейоми-
оматоз легких – у 1 ребенка.

Проводилась симптоматическая 
терапия. Лечение эпилепсии проводи-
лось антиконвульсантами в виде мо-
нотерапии вальпроатами у 5 детей, по-
литерапии вальпроат+окскарбазепин 
у 1 ребенка, вальпроат+топирамат у 1 
пациента.

Вывод. Несмотря на невысокую 
частоту встречаемости, туберозный 
склероз имеет тяжелое течение, вы-

сокий процент инвалидизации и плохо 
поддается коррекции. Своевременно 
поставленный диагноз позволяет опре-
делить дальнейшую тактику ведения 
больного, а также обеспечить медико-
генетическое консультирование чле-
нам семьи, что должно способствовать 
снижению частоты заболевания. Для 
улучшения диагностики туберозного 
склероза всем врачам необходимо об-
ращать внимание при осмотре детей на 
кожные проявления заболевания. Так-
же существует необходимость внедре-
ния проведения молекулярно-генети-
ческого анализа для подтверждения 
диагноза и пренатальной диагностики 
туберозного склероза в Якутии. 
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Рис.2. Туберозный склероз у ребенка 10 месяцев. Множественные очаги с гиперинтен-
сивным сигналом на Т1ВИ, изоинтенсивные на Т2ВИ в субкортикальном белом веществе 
обоих полушарий головного мозга


