
165ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii
2023;11(1):165-170

А.А. Кельн, Е.В. Семенова, О.Л. Кельн
СЕМЕЙНЫЙ СЛУЧАЙ ТУБЕРОЗНОГО СКЛЕРОЗА 

С АНГИОМИОЛИПОМАМИ ПОЧЕК
КЛИНИЧЕСКИЕ 
НАБЛЮДЕНИЯ

УДК 616.831-004.4:616.61-006.326
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2023-11-1-165-170 

Семейный случай туберозного склероза 
с ангиомиолипомами почек
© Артем А. Кельн 1, 2, Екатерина В. Семенова 1, Ольга Л. Кельн 3,
Максим С. Шведский 1

1	 Тюменский государственный медицинский университет [Тюмень, Россия]
2	 Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город» [Тюмень, Россия]
3	 Группа компаний «Мать и дитя» [Тюмень, Россия]

Аннотация
Туберозный склероз — одна из форм моногенной наследственной патологии, относящейся к нейрокожным 
заболеваниям (факоматозам). Трудности диагностики связаны с выраженным клиническим полиморфизмом 
и возраст-зависимым дебютом симптомов. В статье изложены современные данные о распространённости 
и клинических проявлениях туберозного склероза. Приведено клиническое наблюдение проявлении тубе-
розного склероза у нескольких поколений одной семьи.
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Abstract
Tuberous sclerosis is one of the forms of monogenic hereditary pathology related to neurocutaneous diseases 
(phacomatoses). Diagnostic difficulties are associated with pronounced clinical polymorphism and age-dependent 
onset of symptoms. The article presents current data on the prevalence and clinical manifestations of tuberous 
sclerosis. A clinical case of tuberous sclerosis is given in several generations of the same family.
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Введение
Туберозный склероз (факоматоз Pringle-

Bourneville) представляет собой мульти-
системное генетическое заболевание 
с аутосомно-доминантным наследованием 
с частотой 1 на 6 000 – 10 000 населения 
[1]. Данное заболевание одинаково часто 
встречается у представителей мужского 
и женского полов и всех этнических групп. 
Туберозный склероз (ТС) характеризуется 
почти 100% пенетрантностью [2] и высокой 
варьирующейся экспрессивностью, что за-
трудняет его диагностику [3, 4]. Характери-
зуется появлением доброкачественных га-
мартом, которые поражают изолированно 
или синхронно кожу, центральную нервную 
систему, сердце, лёгкие и почки [5]. Популя-
ционные исследования в Объединённом 
Королевстве показали частоту от 1 : 12 000 
до 1 : 14 000 у детей в возрасте до 10 лет 
[6, 7]. В настоящее время считается, что 
частота ТС составляет 1 : 30 000 населения. 
Распространённость среди новорождён-
ных варьируется от 1 : 6 000 до 1 : 10 000. 
Примерно в 80% случаев болезнь является 
следствием спорадических мутации. При 
спорадическом ТС риск повторного рожде-
ния больного ребёнка составляет 2%, при 
наследственном — 50%. В 3 – 4 месяца вну-
триутробного развития происходит заклад-
ка многих тканей организма, а реализация 
генной мутации вызывает повреждение 
нескольких органов. Подтверждённый на-
следственный тип ТС является основанием 
для проведения инвазивной пренатальной 
диагностики. При выявлении органических 
изменений в органах-мишенях и при ретро-
спективном анализе у профильного врача 
нескольких поколений одного и того же 
пациента могут быть выявлены схожие 
симптомы в  нескольких поколения [8]. 
При выраженных клинических проявле-
ниях диагностика ТС не вызывает значи-
тельных сложностей, однако относительно 
распространены стёртые формы, распозна-
ваемые далеко не всегда. Так, в одном из 
исследований у 6% больных ТС не было 
обнаружено ни одного признака из «триа-
ды Фогта» [9].

В базе данных ГАУЗ ТО МКМЦ «Меди-
цинский город» г. Тюмень в период с 2010 
по 2021 годы были отобраны все случаи 
установленного диагноза «Туберкулезный 
склероз с наличием множественных ан-
гиомиолипом почек (АМЛ)». Всего найдено 

7 случаев: 4 у лиц мужского пола и 3 жен-
ского пола, 1 случай — у ребёнка 2 лет, 
5 случаев — у лиц от 18 до 27 лет, 1 случай 
— у пациента в возрасте 53 лет. Одним из 
самых наглядных случаев является ретро-
спективное наблюдение за семьёй. 

Цель исследования: описать клиниче-
ский случай семейного заболевания тубе-
розным склерозом с АМЛ почек в трёх по-
колениях.

Клиническое наблюдение 
Пациентка Б., 26 лет. При обследовании 

в марте 2021 года выявлены образования 
обеих почек. Жалоб на момент осмотра не 
отмечает. 

При осмотре и обследовании у пациент-
ки выявлены первичные признаки ТС: 

1. Участки «шагреневой кожи» на коже 
лица размерами до 3,5 см, плотной конси-
стенции, розового цвета, умеренно высту-
пающие над поверхностью окружающей 
кожи. Данные изменения появились в воз-
расте 14 лет. 

2. Множественные АМЛ почек. При об-
следовании, по данным компьютерной 
томографии органов брюшной полости 
и органов малого таза (КТ ОБП и ОМТ) с вну-
тривенным контрастированием, в паренхи-
ме почек множественные АМЛ (почки обыч-
но расположены, не увеличены, структура 
диффузно неоднородная за счёт множе-
ственных образований жировой плотности 
на фоне изменения паренхимы). В левой 
почке солидное образование 36 × 44 мм, 
накапливает контрастное вещество, с пере-
городками, подозрительное на злокаче-
ственную опухоль.

Для исключения злокачественного но-
вообразования левой почки выполнена 
перкутанная биопсия образования левой 
почки. По данным морфологического за-
ключения, картина ангиомиолипомы поч-
ки, в исследуемом материале признаков 
злокачественного роста нет (в препаратах 
три столбика опухолевой ткани стромаль-
ной природы представлены переплетаю-
щимися вокруг сосудов пучками гладкомы-
шечных волокон; в одном из столбиков по 
краю выявлен небольшой очаг паренхимы 
почки, в опухоли включения зрелой жиро-
вой ткани; митозы не визуализируются).

По данным КТ ОБП и ОМТ с внутривен-
ным контрастированием, диагностированы 
вторичные признаки ТС: гамартомы вну-
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тренних органов и очаги склероза в костях. 
В S4, 5, 7 сегментах печени определяются 
единичные образования округлой формы 
с чётким, ровным контуром, диаметром до 
6 мм, жировой плотности, без накопления 
контрастного вещества. В костях скелета 
множество склеротических очагов различ-
ного размера (округлой и неправильной 
формы от 5 до 20 мм).

Из семейного анамнеза: у отца в воз-
расте 53 лет диагностированы двусторон-
ние множественные АМЛ почек, у дочери 
пациентки на первом году жизни диагно-
стирован туберозный склероз, множествен-
ные рабдомиомы, множественные очаги 
в головном мозге, эпилептическая энце-
фалопатия, синдром West, задержка разви-
тия. В настоящее время дочери пациентки 
2 года. 

Из первичной медицинской докумен-
тации стало известно: ребёнок от 1-й бе-
ременности, 1-х срочных родов. Масса при 
рождении — 3150 г, длина тела — 52 см, 
оценка по шкале Apgar — 8/9 баллов. В воз-
расте 7 месяцев зарегистрированы присту-
пы — эпилептические спазмы. Неврологом 

был выставлен диагноз — «Синдром West». 
Отмечается задержка психоречевого раз-
вития. Принимает антиконвульсанты. 

При тщательном ретроспективным ана-
лизе истории болезни ребёнка были иден-
тифицированы первичные признаки ТС: 

1) множественные гипопигментные пят-
на на коже спины и ног асимметрично рас-
положенные на туловище размерами до 
6 мм;

2) множественные кальцифицированые 
корковые туберы в лобных и теменных об-
ластях с двух сторон, кортикально, субкор-
тикально и в проекции базальных ядер 
визуализируются множественные зоны 
различной формы без чётких контуров раз-
мерами от 4 до 10 мм;

3) множественные рабдомиомы ле-
вого желудочка округлой формы разме-
рами 5 – 8 мм, по данным Эхо-КГ. По ЭКГ 
нарушений ритма сердца нет. По данным 
видео-ЭЭГ-мониторинга, на фоне терапии 
замедление основной активности, реги-
стрируется пароксизмальная активность 
в виде разрядов спайк-волн с максимумом 
в правых височно-теменных отведениях;

4) с помощью КТ ОБП с контрастным уси-
лением диагностированы множественные 
АМЛ почек размерами от 5 до 15 мм.

Также у ребёнка имеются вторичные 
признаки ТС: гамартомы внутренних орга-
нов (по данным КТ ОБП в печени размера-
ми от 3 до 10 мм), при офтальмоскопии об-
наружен ахроматический участок сетчатой 
оболочки глаза.

Пациентке и её дочери назначено па-
тогенетическое лечение ингибиторами 

А

B

Рисунок 1. Компьютерные томограммы орга-
нов брюшной полости с внутривенным бо-
люсным контрастированием: А — аксиальная 
проекция; B — коронарная проекция
Figure 1. Abdominal contrast-enhanced CT scans: 
A — axial; B — coronal

Рисунок 2. Морфологическая картина ангио-
миолипомы почки (окраска гематоксилином 
и эозином, ув. ×500)
Figure 2. Pathomorphological view of kidney 
angiomyolipomas (Hematoxylin-eosin, magn. ×500)
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mTOR. Данное лекарственное вещество 
показало эффективность для лечения ТС 
с поражением кожи (гипопигментные пят-
на, ангиофибромы, фиброзные бляшки), 
с опухолями в центральной нервной систе-
ме (субэпендимальный гигантоклеточных 
астроцитом головного мозга) и почках (ан-
гиомиолипомы).

Обсуждение 
Проявления ТС значительно варьиру-

ются и находятся в зависимости от многих 
факторов, таких как число, локализация 
и размер гамартром, клиника отличает-
ся в разных возрастном периодах, начи-
ная с внутриутробного периода развития 
с 20-й недели, что создаёт трудности сво-
евременной диагностики заболевания. Ча-
стота отдельных клинических симптомов ТС 
в популяции следующая: гипопигментные 
пятна — 90%, ангиофибромы лица — 75%, 
околоногтевые фибромы — 52%, гамарто-
мы сетчатой оболочки и диска зрительно-
го нерва — 50%, остеопатия, кисты, очаги 
склероза в костях — 45%, участки «шагре-
невой кожи» — 45%, фиброзные бляшки 
и мягкие фибромы — 30%, рабдомиомы 
сердца — 60 – 20%, множественные кисты 
почек — 18 – 35%, ангиомиолипомы почек 
— 28%, гамартомы печени — 25%, кисты 
и ангиомиолипомы почек — 9 – 17%, лим-
фангиолейомиоматоз лёгких — 1% [2]. 

У многих пациентов с ТС не отмечено 
полного набора типичных клинических 
симптомов, и в таких случаях диагноз под-
тверждается генетическими исследовани-
ями, патологические мутации в которых 
идентифицируются у 80 % пациентов [10]. 
Ведением пациентов с  подозрением на 
ТС должна заниматься мультидисципли-
нарная команда, состоящая из различных 
специалистов (неврологов, психиатров, 
нефрологов, дерматологов, кардиологов, 
офтальмологов, пульмонологов, стомато-
логов) [11]. При необходимости у данных 
пациентов должны быть применены ней-
рорадиологические методы исследования 
(КТ, МРТ, ЭЭГ, ЭЭГ-картирование, ЭХО-КГ), 
что позволяет вовремя выявить и отсле-
живать динамику развития гамартром. Для 
диагностирования новых симптомов или 
своевременного выявления осложнений 
болезни необходимо динамическое наблю-
дение за состоянием пациентов. 

Патология почек при ТС часто — про-

грессирующая, она ведёт к формированию 
хронической почечной недостаточности 
и занимает 2-е место в смертности после 
патологии нервной системы. Типичным по-
ражением почек служат солидные образо-
вания — ангиомиолипомы и кисты почек. 
АМЛ почек — наиболее частая патология 
почек при ТС, выявляющееся примерно 
у 75% детей и 80% взрослых. АМЛ пред-
ставляют собой доброкачественные опу-
холи, они редко выявляются при рождении 
и обычно диагностируются в возрасте 5 – 10 
лет. Риск значительного кровоизлияния 
связан со степенью разветвлённости со-
судистой сети, размером АМЛ и размером 
аневризм внутри неё. Выраженный анги-
огенез и / или размер аневризмы 15 мм 
и более связаны с повышенным риском 
разрыва АМЛ. Риск кровотечения может 
повышаться во время беременности, воз-
можно, из-за быстрого роста, вызванного 
гормональными изменениями и / или уве-
личением объёма крови [12]. В отличие от 
обычно доброкачественного прогноза клас-
сических АМЛ почек, эпителиоидные ва-
рианты могут подвергаться злокачествен-
ной трансформации, хотя это происходит 
нечасто. Злокачественная трансформация 
проявляется локальным рецидивом и / или 
дистальными метастазами. Относительный 
риск выше у пациентов с ТС, но у большин-
ства пациентов со злокачественной транс-
формацией наблюдаются спорадические 
АМЛ почек [13].

Кистозная болезнь почек является вто-
рым по частоте почечным проявлением 
ТС после АМЛ и регистрируется у 14 – 47% 
пациентов с ТС. Одиночные или множе-
ственные кисты почек ассоциированы 
с  синдромом смежного гена TSC2/PKD1 
и гломерулокистозной болезнью почек (т.е. 
клубочковые кисты). Гломерулокистозная 
болезнь почек — это редкая патология, ко-
торая обычно диагностируется в период 
новорождённости. Распространённость 
кист почек увеличивается с возрастом, они 
чаще встречаются у мужчин, чем у женщин. 
Кисты не требуют регулярного наблюдения 
и КТ-исследований. Тем не менее, паци-
енты с ТС нуждаются в рутинной наблю-
дательной визуализации для выявления 
АМЛ, поскольку у большинства из них АМЛ 
развиваются с возрастом.

Пациенты с  ТС могут подвергаться 
повышенному риску развития почечно-
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А.А. Кельн, Е.В. Семенова, О.Л. Кельн
СЕМЕЙНЫЙ СЛУЧАЙ ТУБЕРОЗНОГО СКЛЕРОЗА 

С АНГИОМИОЛИПОМАМИ ПОЧЕК
КЛИНИЧЕСКИЕ 
НАБЛЮДЕНИЯ

клеточного рака (ПКР), чаще всего светло-
клеточного типа [14]. В литературе описан 
«TC-ассоциированный папиллярный ПКР» 
с отчётливым морфологическим, иммуно-
логическим и молекулярным профилем. 
Этот профиль включает в себя выраженную 
папиллярную архитектуру и равномерно 
недостаточную экспрессию субъединицы 
сукцинатдегидрогеназы B [15]. ПКР у паци-
ентов с ТСК часто бывает мультифокальным 
и двусторонним. Этот вид рака развивает-
ся в раннем возрасте. Риск, по-видимому, 
выше у пациентов с мутациями TC2, чем 
у пациентов с мутациями TC1, пациенты 
с синдромом смежного гена могут подвер-
гаться наибольшему риску. 

Почечные онкоцитомы представляют 
собой доброкачественные опухоли, состоя-
щие из многоугольных клеток с обильной, 

мелкозернистой, эозинофильной цитоплаз-
мой и плотно упакованными митохондрия-
ми. Почечные онкоцитомы являются более 
частой причиной почечно-клеточных ново-
образований у пациентов с ТС, чем в общей 
популяции [16].

Заключение
Туберозный склероз является наслед-

ственным прогрессирующим заболеванием 
с разными формами течения болезни и от-
сутствием характерной клинической карти-
ны, при котором в течение жизни пациента 
в различных органах могут развиваться 
множественные доброкачественные опу-
холи. Стёртые формы туберозного склеро-
за проявляются у взрослых лиц. Для детей 
характерна полиорганность проявления 
гамартом с явной неврологической, кар-
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