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РЕФЕРАТ

Туберозный склероз – это полисистемное, генетически детерминированное, аутосомно-доминантное орфанное забо-
левание, которым страдает примерно 1 из 10 000 человек во всем мире. Поражение почек при туберозном склерозе 
является основной причиной смертности, которая обусловлена серьезными осложнениями, самым частым из которых 
является кровотечение из ангиомиолипом. Особенностью ангиомиолипом почек является то, что они начинают про-
грессировать и увеличиваться в объеме с раннего возраста, приводя к прогрессированию хронической болезни почек, 
при этом риску кровотечения подвергаются ангиомиолипомы более 30 мм в диаметре. В настоящее время фармакоте-
рапия туберозного склероза ингибиторами ингибиторов mTOR является наиболее эффективной во всем мире. В насто-
ящей статье приводится клинический случай таргетной терапии туберозного склероза, наглядно продемонстрирована 
эффективность, также на конкретном примере приведены особенности течения туберозного склероза. 
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ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a polysystemic, genetically determined, autosomal dominant orphan disease that affects approximately 
1 in 10,000 people worldwide. Kidney damage in tuberous sclerosis is the leading cause of death due to serious complications, 
the most common of which is angiomyolipoma bleeding. A feature of renal angiomyolipomas is that they begin to progress and 
increase in volume from an early age, leading to the progression of chronic kidney disease, while angiomyolipomas more than 
30 mm in diameter are at risk of bleeding. Currently, pharmacotherapy of tuberous sclerosis with mTOR inhibitors is the most 
effective worldwide. In this article, a clinical case of targeted therapy of tuberous sclerosis is presented, the effectiveness is 
demonstrated, and the features of the course of tuberous sclerosis are also given on a specific example.
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ВВЕДЕНИЕ

Туберозный склероз (ТС) – это полисистем-
ное, генетически детерминированное, аутосомно-
доминантное орфанное заболевание, которым 

страдает примерно 1 из 10 000 человек во всем 
мире [1]. Заболевание обусловлено мутациями 
в гене TSC1 (туберозный склероз 1 типа, OMIM 
191100), локализованном на 9-й хромосоме в рай-
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оне 9q34 и кодирующем белок гамартин, а также 
в гене TSC2 (туберозный склероз 2 типа – OMIM 
613254), локализованном на 16-й хромосоме в 
районе 16p13, кодирующем белок туберин [2]. 
Хотя заболевание и носит аутосомно-доминантное 
наследование, у 60–70 % пациентов оно выявля-
ется вследствие мутации de novo [3]. Мутации в 
указанных генах вызывают целый спектр различ-
ных нарушений в организме, включая эпилепсию, 
психроневрологические расстройства, пораже-
ние практически всех жизненно важных органов: 
кожи, сердца, легких, почек, головного мозга. 

Поражение почек при туберозном склерозе яв-
ляется основной причиной смертности. Самым 
частым осложнением поражения почек является 
развитие хронической почечной недостаточности, 
которая наблюдается практически у 80 % паци-
ентов с ангиомиолипомами (АМЛ). Примерно у 
четверти из них развиваются угрожающие жизни 
кровотечения (таблица) [4].

Патогенез туберозного склероза достаточно 
сложен и связан непосредственно с мутациями в 
генах TSC1 и TSC2. Эти гены являются генами-
супрессорами опухолевого роста, а их белковые 
продукты туберин и гамартин образуют гетеро-
димер, способный ингибировать комплекс mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих/ серин тре-
ониновая киназа) [8].

Вследствие мутации указанных генов проис-
ходит патологическая активация киназы mTOR, 
которая является регулятором роста и пролифера-
ции клеток, в результате чего развиваются множе-
ственные прогрессирующие гамартомы в различ-
ных органах. Это постепенно приводит к наруше-
нию их функций [8]. 

Особенностью ангиомиолипом почек является 
то, что они начинают прогрессировать и увеличи-
ваться в объеме с раннего возраста. Наибольший 
темп увеличения наблюдается в подростковом и 
юношеском периоде, при этом риску кровотече-
ния подвергаются ангиомиолипомы более 30 мм 
в диаметре [1].

До появления ингибиторов mTOR лечение ан-
гиомиолипом почек проводили хирургическими 
методами, среди которых наиболее перспектив-
ным считалась чрескожная эмболизация АМЛ [9]. 
Однако, несмотря на перспективность подобных 
оперативных вмешательств, оставался огромный 
риск развития инфаркта нормальной окружающей 
почечной паренхимы, а также вторичных послео-
перационных осложнений в виде постэмболиза-
ционного синдрома, острой почечной недостаточ-
ности, инфицирования. Кроме того, эмболизация 
одного очага не предотвращает прогрессирование 
других очагов [10]. 

Со временем хирургическая стратегия лечения 
пациентов с туберозным склерозом постепенно 
ушла на второй план. Это связно, прежде всего, 
с тем, что более чем у 40 % пациентов с ТС отме-
чались множественные двусторонние АМЛ, кото-
рые имели быстрый прогрессирующий рост. Всё 
это вместе с высокой частотой рецидивов после 
эмболизации (более 24 %) привело к поиску но-
вых методов лечения туберозного склероза [11]. 

В рамках фармакологической стратегии лече-
ния туберозного склероза были разработаны ин-
гибиторы mTOR, которые прерывали патогенети-
ческую цепочку развития ангиомиолипом. 

Первоначальные исследования эффективно-
сти ингибиторов mTOR на животных моделях и 
людях, страдающих ТС, проводились с исполь-
зованием сиролимуса, однако в исследовании 
не были учтены исходы прогрессирования хро-
нической болезни почек, хотя и были получены 
обнадеживающие результаты в виде уменьшения 
объема ангиомиолипом [12]. В дальнейшем ко-
гортные исследования использования сиролимуса 
при заболевании почек при туберозном склерозе 
продолжились, и в 2013 году были опубликова-
ны первые результаты, которые показали его эф-
фективность и безопасность [13]. Наиболее зна-
чимые результаты, отражающие положительную 
динамику в лечении туберозного склероза, были 
получены при использовании производного си-
ролимуса – эверолимуса, в связи с чем препарат 
был лицензирован для лечения ангиомиолипом в 
США и Европе (EMA, европейское агентство ле-
карственных средств, 2012) [5]. 

В настоящее время эверолимус получил ши-
рокое распространение во всем мире для лечения 
ангиомиолипом почек в соответствии с междуна-
родными клиническими рекомендациями [11].

Ниже приводим показательный клинический 
случай ребенка, страдающего туберозным скле-
розом, и эффективность таргетной терапии эверо-
лимусом.

Таблица / Table  
Клинические особенности пациентов с ХПН 

при туберозном склерозе [5–7]

Clinical features of patients with chronic renal 

failure with tuberous sclerosis [5–7]

Признак %

Ангиомиолипомы 80

Риск кровотечения 25–50

Лимфангиолейомиоматоз 30–80  женщин

Поликистоз почек 10 

Артериальная гипертензия 40 



92

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №4                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №4

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больная В., 2008 года рождения, обследована 
в отделе наследственных и приобретенных бо-
лезней почек им. М.С. Игнатовой НИКИ педиа-
трии имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ. При 
обследовании ребенка применялись клинико-
генеалогический метод, функциональные методы 
исследования (ультразвуковое исследование по-
чек и сердца, магнитно-резонансная томография 
головного мозга и почек), клиническое и биохими-
ческое исследование крови и мочи. Молекулярно-
генетическое исследование биологического мате-
риала ребенка проводилось в ФГКНУ «Медико-
генетическом научном центре».

РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

Девочка поступила в отделение нефрологии 
Научно-исследовательского клинического ин-
ститута педиатрии имени академика Ю.Е. Вель-
тищева для обследования и уточнения диагноза 
в связи с выявлением множества объемных обра-
зований почек при диспансерном обследовании. 
Наследственность по заболеванию почек не отя-
гощена. С рождения отмечены множественные 
гипопигментные пятна и участок шагреневой 
кожи на левом плече. В возрасте 1 года выявле-
ны ангиофибромы лица, с 6–7 лет – фиброзные 
бляшки над правой бровью и в районе туловища. 
При диспансеризации в возрасте 8 лет по дан-
ным ультразвукового исследования почек (УЗИ) 
выявлены множественные гиперэхогенные оча-
говые образования почек с максимальным раз-
мером до 7,8 см.

Ребенок был консультирован онкологом в он-
кологическом центре им. Н.Н. Блохина, где, по 
данным обследования, был предположен диа-
гноз – почечно-клеточный рак. От биопсии обра-
зования почек родители ребенка отказались.

При осмотре ребёнка: физическое развитие 
высокое. Тип телосложения гармоничный. Кож-
ные покровы розовые, выявлены множественные 
гипопигментные пятна, ангиофибромы лица. Под 
правой бровью фиброзная бляшка. На левом пле-
че отмечается участок шагреневой кожи. Учиты-
вая наличия классических кожных поражений в 
сочетании с патологией почек, заподозрен тубе-
розный склероз.

Исходя из данных обследования, функции 
почек сохранны, расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации по формуле Шварца – 92,9 мл/
мин/1,73 м2, креатинин крови 60 мкмоль/л, моче-
вого синдрома и артериальной гипертензии нет.

При ультразвуковом исследовании выявлены: 
ангиомиолипомы печени размером до 1,2 см, 
значительное увеличение размеров левой почки 
объемом до 767,0 см3, множественные ангио-
миолипомы почек, максимальным размером до 
1,5 см и немногочисленные кисты размером до 
0,6 см. Вся средняя, нижняя треть левой почки 
выполнена крупным объемным образованием 
средней эхогенности ~ 9,4 х 7,9 х 9,3 см с недо-
статочно четким контуром, неоднородной эхо-
структуры (рис. 1,А). При ЭХО-кардиографии 
выявлены множественные мелкие рабдомиомы 
сердца (см. рис. 1,Б).

По данным магнитно-резонансного исследова-
ния (МРТ) головного мозга в больших полушари-
ях по конвекситальной, медиальной и базальной 
поверхности выявляются корковые туберы разме-
рами до 20 мм. Имеются очаги пониженного МР-
сигнала в Т1 и Т2 ВИ в латеральных стенках бо-
ковых желудочков с максимальным размером до 
10 мм в заднем роге правого бокового желудочка. 
При МРТ почек в средней и нижней трети левой 
почки визуализируется массивное объемное обра-
зование размером 7,54 х 4,7 см, неоднородное по 
своей МР-структуре (рис. 2). Кроме того, в парен-
химе обеих почек имеются многочисленные мел-
кие кисты диаметром до 5 мм.

В ФГКНУ «Медико-генетическом науч-
ном центре» ребенку проведено молекулярно-
генетическое исследование. Методом секвениро-
вания был произведен поиск мутации в гене TSC2. 
По результатам исследования выявлена однону-
клеотидная замена NM_000548: cxon38:c.4850-
lG>C в исследуемом гене. Мутация подтверждена 
методом Сенгера. 

Таким образом, на основании анамнеза клинико-
лабораторного и молекулярно-генетического об-
следования, установлен диагноз – туберозный 
склероз.

Учитывая размер ангиомиолипомы (более 3 
см), множественные рабдомиомы сердца, высо-
кий риск кровотечения из АМЛ, ребенку назначе-
на таргетная терапия ингибитором mTOR эверо-
лимус (афинитор) из расчета 8 мг на поверхность 
тела ребенка. Согласно рекомендациям EMA, 
препарат принято назначать с минимальной дози-
ровкой 2 мг/сут, постепенно титруя до расчетных 
значений [5]. 

За период наблюдения переносимость препа-
рата удовлетворительная, нежелательных явлений 
проводимой терапии не отмечалось. 

По данным УЗИ и МР-исследования, при кон-
трольном обследовании спустя 6 мес терапии 
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ингибиторами mTOR отмечалась выраженная 
положительная динамика в виде уменьшения ан-
гиомиолипомы левой почки на 2,1 см (рис. 3) и на 
5,5 см – через 1 год применения препарата.

В настоящее время пациент проходит плановое 
ежегодное наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный случай туберозного склероза име-
ет свои особенности. Во-первых, у ребенка от-
сутствует классическое для туберозного склероза 
поражение центральной нервной системы в виде 
эпилепсии, умственной отсталости. Во-вторых, 
на себя обращает внимание малосимптомное те-
чение заболевания, что привело к поздней диагно-
стике, когда у ребенка на тот момент уже имела 
место быть больших размеров ангиомиолипома, 
что автоматически помещало его в группу риска 
развития жизнеугрожающего кровотечения. Еще 
одной проблемой диагностики туберозного скле-
роза является то, что он относится к орфанным за-
болеваниям с частотой встречаемости 1 из 10 000 
человек, и зачастую при малосимптомных вари-
антах течения заболевания наблюдается поздняя 
диагностика и, как следствие, – развитие различ-
ных вторичных осложнений. 

Эффективность эвералимуса в лечении тубе-
розного склероза доказана во всем мире. В клини-
ческой практике в России эвералимус использует-
ся с 2012 года. Его применение показало высокую 
эффективность у детей с туберозным склерозом. 

Рисунок 1. А – ангиомиолипомы почек; Б – множественные рабдомиомы сердца.
Figure 1. A – renal angiomyolipomas; B – multiple rhabdomyomas of the heart.

Рисунок 2. МРТ почек ребенка В., 10 лет. Ангиомиолипома 
левой почки.
Figure 2. MRI of the kidneys of child B., 10 years old. Angiomyolipoma 
of the left kidney.

Рисунок 3. МРТ почек ребенка В., 10 лет. Ангиомиолипома левой почки.
Figure 3. MRI of the kidneys of child B., 10 years old. Angiomyolipoma of the left kidney.
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Представленный клинический случай наглядно 
демонстрирует выраженную положительную ди-
намику заболевания в виде уменьшения размеров 
ангиомиолипом почек, что, без сомнения, предот-
вращает развитие серьезных осложнений. Несмо-
тря на эффективность лечения, эвералимус имеет 
множество серьезных нежелательных послед-
ствий в виде изъязвления слизистой оболочки ро-
товой полости, развития пневмоцистной пневмо-
нии, вторичных иммунодефицитных состояний, 
анафилактических реакций, что является поводом 
для поиска новых методов лечения туберозного 
склероза. 
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