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Туберозный склероз представляет собой по-
лисистемное расстройство, которое диагно-

стировано примерно у  1,5–2 млн человек во  всем 
мире с  частотой 1 на  10 000 (у  новорожденных 
1 на  6000) [1–3]. В  Российской Федерации рас-
четное число пациентов  – 14 000 [3, 4]. Мутации 
в  генах опухолевого супрессора TSC1 (кодирует 
гамартин) или  TSC2 (кодирует туберин) участвуют 
в патогенезе туберозного склероза через утрату ин-
гибирования фермента, который является мише-
нью для  рапамицина в  организме млекопитающих 

(mTOR – mammalian Target of Rapamycin), что вы-
зывает последующий рост доброкачественных опу-
холей (гамартом) в  различных органах, включая 
головной мозг (кортикальные туберы, субэпенди-
мальные узлы, субэпендимальные гигантоклеточ-
ные астроцитомы), почки (почечная ангиомиоли-
пома), легкие (лимфангиолейомиоматоз), сердце 
(кардиальные рабдомиомы) и  кожу. Ингибирова-
ние mTOR приводит к блокировке нескольких спе-
цифичных путей, по которым происходит передача 
сигнала [3, 5-9].

Кожные повреждения являются наиболее рас-
пространенными и  легко определяемыми при  тубе-
розном склерозе. Более 90% пациентов имеют одно 
или  несколько поражений кожи, которые обычно 
развиваются в  раннем возрасте [5]. Для  педиатров 
важно идентифицировать кожные проявления, свя-
занные с туберозным склерозом, и рабдомиомы серд-
ца для  обеспечения быстрой диагностики, раннего 
начала лечения и наблюдения за различными ослож-
нениями, связанными с заболеванием. 
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Туберозный склероз представляет собой полисистемное генетическое расстройство, вызванное нерегулируемой активацией 
мишени рапамицина млекопитающих (mTOR), что приводит к росту гамартом в различных органах. Повреждения кожи, 
связанные с туберозным склерозом, часто развиваются в раннем возрасте, что является важным диагностическим критери-
ем. Именно педиатры могут способствовать скорейшему диагностическому процессу, осуществлению разработки стратегии 
лечения и созданию последующего ухода за пациентами. 
Диапазон возможных вариантов лечения поражений кожи при туберозном склерозе включает фармакологические (например, 
местные или системные ингибиторы mTOR) и нефармакологические (хирургическое удаление, лазерную терапию) методы.
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Tuberous sclerosis is a multisystem genetic disorder caused by unregulated activation of a mammalian rapamycin target (mTOR), 
leading to the growth of hamartomas in various organs. Skin lesions associated with tuberous sclerosis often develop at early age, 
which is an important diagnostic criterion. It is the pediatricians who can contribute to an early diagnostic process, to develop treat-
ment strategy and create follow-up care for patients. 
Possible treatment options for skin lesions due tuberous sclerosis include pharmacological (e.g. local or systemic mTOR inhibitors) 
and non-pharmacological (surgical removal, laser therapy) methods.
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Диагностика туберозного склероза 

Клинический диагноз туберозного склероза осно-
ван на сочетании больших и малых диагностических 
критериев, при  этом кожные проявления заболева-
ния составляют значительную их часть. К  большим 
диагностическим критериям относятся гипопигмент-
ные пятна, ангиофибромы лица и фиброзные бляшки 
на голове, околоногтевые фибромы, участки «шагре-
невой кожи», к малым диагностическим признакам – 
пятна типа «конфетти» (табл.1) [10]. Кожные при-
знаки заболевания обнаруживаются при тщательном 
осмотре кожи [11], но проявляться могут в различные 
возрастные периоды [12, 13].

Несомненный диагноз туберозного склероза уста-
навливается на  основании наличия двух больших 
критериев или одного большого и двух и более малых 
критериев; возможный диагноз – на основании нали-
чия одного большого критерия, или одного большого 
и одного малого критериев, или двух (и более) малых 
критериев. Подтвержденная патогенная мутация TSC1 
или TSC2 является главнейшим критерием, достаточ-
ным для постановки диагноза туберозного склероза.

Гипопигментные пятна (рис.1) – наиболее частые 
кожные проявления туберозного склероза (встре-
чаются в 90% случаев) [3, 12–14]. Они являются од-
ним из первых манифестных признаков заболевания 
и нередко обнаруживаются с рождения. С возрастом 
наблюдается тенденция к  увеличению их числа. Ги-
попигментные пятна при  туберозном склерозе пре-
имущественно локализуются на  туловище, конеч-
ностях и  ягодицах, реже  – на  лице. Характерной 
особенностью является асимметричность их распо-
ложения. Отмечена вариабельность числа, размера 
и  формы этих пятен. Число гипопигментных пятен 
варьирует от 3–4 до 100 и более. Чаще всего встреча-

ются полигональные пятна, напоминающие отпечат-
ки большого пальца руки, размером 0,5–3 см. Наи-
более характерная форма пятен – овальная, похожая 
на лист ясеня, размер их варьирует от 1 до 12 см.

Таблица 1. Клинические диагностические критерии туберозного склероза [10]
Table 1. Clinical Diagnostic Criteria for Tuberous Sclerosis Complex [10]

Большие критерии (основные) Малые критерии (второстепенные)

Гипомеланотические макулы (≥3), не менее 5 мм в диаметре Пятна типа «конфетти» на коже 

Ангиофибромы (≥3) или фиброзные бляшки на голове Дефекты эмали зубов (>3)

Околоногтевые фибромы (≥2) Фибромы полости рта (≥2) 

Участки «шагреневой кожи» Депигментированные пятна сетчатки 

Множественные гамартомы сетчатки Множественные кисты почек

Кортикальная дисплазия (≥3)* Непочечная гамартомы 

Субэпендимальные узлы (≥2) 

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 

Рабдомиома сердца 

Лимфангиолейомиоматоз легких**

Ангиомиолипомы почек (≥2)**

Примечание. * Сюда входят туберы и радиальные миграционные тракты в белом веществе головного мозга. 
** Сочетания лимфангиолейомиоматоза легких и  ангиомиолипомы без  других признаков туберозного склероза недостаточно 
для окончательного диагноза.

Рис. 1. Гипопигментные пятна. 
(Предоставлено М.Ю. Дорофеевой)
Fig. 1. Hypomelanotic macules. 
(Courtesy of the M.Yu. Dorofeeva)
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Гипопигментные пятна типа «конфетти» встре-
чаются у  2,8–28% пациентов и  могут проявляться 
в любой период жизни человека как у детей, так и у 
взрослых [10, 14–17]. Эти многочисленные, неболь-
шие (приблизительно 1–3 мм в диаметре) пятна чаще 
располагаются на дистальных отделах конечностей. 

Гипопигментные пятна, как правило, хорошо вид-
ны невооруженным глазом. Для  лучшей визуализа-
ции применяется лампа Вуда (Wood’s lamp), которая 
излучает пучок света длиной волны 360 нм, селек-
тивно абсорбирующегося меланиновыми клетками 
кожи. Под светом этой лампы здоровая кожа выгля-
дит тусклой, а участки кожи, имеющие дефицит ме-
ланина, ярко светятся. 

Белые пряди волос (полиозис – от греческого слова 
«poliosis» – «серый») ресниц и бровей (рис. 2), как и 
гипопигментные пятна, являются характерным при-
знаком туберозного склероза [3, 4, 17].

Ангиофибромы лица (рис.  3) встречаются в  47–
90% случаев у  детей старше 5 лет. Ангиофибромы, 
как  правило, развиваются после 2–5 лет. Внешне 
они  представляют собой папулы 1–4 мм в  диаметре 
с гладкой поверхностью розового или красного цвета. 
Ангиофибромы располагаются симметрично с  двух 
сторон лица на  щеках, носу, на  подбородке по  типу 
«крыльев бабочки». Иногда ангиофибромы образуют 
сливные участки [3, 4, 17].

Фиброзные бляшки (рис.  4) являются облигат-
ным признаком туберозного склероза и  встречают-
ся у  20–40% больных. Они  часто появляются уже 
на  первом году жизни, иногда могут быть выявлены 
при  рождении и  служат одним из  первых клиниче-
ских симптомов заболевания. Чаще всего фиброзные 
бляшки локализуются на лбу, но иногда они встреча-
ются на волосистой части головы. Фиброзные бляшки 
имеют бежевый цвет, они шероховатые на ощупь и не-
сколько выступают над  окружающей кожей. Размер 
и число бляшек может варьировать [3, 4, 14, 15, 18].

Участок «шагреневой кожи» (peau de chagrine  – 
в  переводе с  французского «недубленая, грубая, 
жесткая кожа») представляет собой соединитель-
нотканный невус, является облигатным признаком 
туберозного склероза и  встречается у  50% больных 
(рис.5). В большинстве случаев участки «шагреневой 
кожи» появляются на  втором десятилетии жизни, 
они  преимущественно располагаются в  пояснично-
крестцовой области, имеют плотную консистенцию, 
желтовато-коричневый или  розовый цвет, умеренно 
выступают над поверхностью окружающей кожи. Ко-
личество участков «шагреневой кожи» вариабельно, 
но чаще они бывают единичными. Размер их колеб-
лется от 1 до 10 см и более [3, 4, 14, 15, 18].

Околоногтевые фибромы (рис.  6)  – облигатный 
признак туберозного склероза, который встре-
чается у  17–52% больных. Они  представляют со-
бой тусклые, красные или  мясного цвета папулы 
или  узлы, растущие от  ногтевого ложа или  вокруг 

Рис. 2. Седая прядь волос. 
(Предоставлено М.Ю.Дорофеевой)
Fig. 2. Hypomelanotic hair (poliosis). 
(Courtesy of M. Yu. Dorofeeva)

Рис. 3. Ангиофиброма лица. 
(Предоставлено М.Ю.Дорофеевой)
Fig. 3. Facial angiofibroma. 
(Courtesy of M. Yu. Dorofeeva)

Рис. 4. Фиброзная бляшка на лбу. 
(Предоставлено М.Ю.Дорофеевой) 
Fig. 4. Fibrous forehead plaques. 
(Courtesy of M. Yu. Dorofeeva)
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ногтевой пластины. В большинстве случаев около-
ногтевые фибромы появляются на  втором десяти-
летии жизни, чаще располагаются на  пальцах ног. 
Наличие околоногтевых фибром более характерно 
для  женщин. Размер их варьирует от  1 мм до  1 см 
в диаметре. Они склонны к прогрессирующему ро-
сту даже после их удаления [3, 4, 14, 15, 18].

Мягкие фибромы имеют место у  30% больных. 
Они  представляют собой единичные или  множе-
ственные мягкие образования на ножках, мешотчатой 
формы, растущие на  шее, туловище и  конечностях  
(molluscum fibrosum pendulum). Другой вариант мягких 
фибром представляет собой множественные, несколь-
ко приподнятые над  поверхностью кожи (и  такого же 
цвета) мелкие образования, размером меньше була-
вочной головки, располагающиеся на туловище и шее 
и напоминающие гусиную кожу [3, 4, 14, 15, 18].

Наиболее типичные нарушения, выявляемые 
при исследовании ротовой полости, – узловые опухоли, 

фибромы или  папилломы, главным образом локали-
зующиеся на переднем крае десен, преимущественно 
на верхней челюсти, но также могут встречаться на гу-
бах, слизистой оболочке щек, спинке языка и небе [3, 
4]. Дефекты эмали зубов чаще встречаются у взрослых 
пациентов. Типичны нарушения эмали зубов в  виде 
кратерообразных углублений, число которых варьиру-
ет от 1 до 11 на каждом зубе [3, 4]. 

Лечение кожных изменений, связанных с  тубероз-
ным склерозом. Согласно международным руководя-
щим принципам консенсуса по  лечению туберозно-
го склероза, при  любом быстропрогрессирующем 
симптоматическом поражении кожи рекомендуется 
использовать хирургические методы лечения, прово-
дить лазеротерапию или  применять топические ин-
гибиторы mTOR [11]. 

В настоящее время продолжает изучаться эффек-
тивность и  безопасность применения топических 
ингибиторов mTOR при  кожных проявлениях, свя-
занных с туберозным склерозом [19]. В соответствии 
с  рекомендациями международного консенсуса 
применение топических ингибиторов mTOR явля-
ется эффективным методом лечения ангиофибром 
лица. У детей с небольшими кожными проявления-
ми было достигнуто почти полное их исчезновение 
[20, 21]. Определение лучшего подхода к  лечению 
кожных повреждений зависит от  клинического те-
чения заболевания, его тяжести и  типа поражений 
[11, 22] (табл. 2).

У пациентов с растущей субэпендимальной гиган-
токлеточной астроцитомой, ангиомиолипомой по-
чек или  лимфангиолейомиоматозом легких лечение  
должно проводиться системными ингибиторами 
внутриклеточного сигнального пути mTOR [3, 5, 13, 
37–41]. Следует отметить, что в Российской Федера-
ции ингибитор mTOR эверолимус (Афинитор) заре-
гистрирован для  лечения осложнений туберозного 
склероза по следующим показаниям: субэпендималь-
ные гигантоклеточные астроцитомы, ассоциирован-
ные с  туберозным склерозом, у  пациентов старше 
1  года при  невозможности выполнения хирургиче-
ской резекции опухоли диаметром ≥ 1 см; ангиомио-
липомы  почек, ассоциированные с  туберозным 
склерозом, у  пациентов 18 лет и  старше, диаметром 
3 см и более; фармакорезистентная эпилепсия, ассо-
циированная с  туберозным склерозом у  пациентов 
с 2 лет [3, 5]. Топические ингибиторы с эверолимусом  
в Российской Федерации не зарегистрированы [3, 5].

Роль педиатра в диагностике и лечении 
туберозного склероза

Для своевременного выявления детей с  тубероз-
ным склерозом педиатры должны быть хорошо ос-
ведомлены о  диагностических критериях и  кожных 
проявлениях этого заболевания. Следует помнить, 
что  туберозный склероз является прогрессирующим 
заболеванием и  степень выраженности симптомов 

Рис. 5. Участок «шагреневой кожи». 
(Предоставлено М.Ю. Дорофеевой)
Fig. 5. Shagreen patch. 
(Courtesy of M. Yu. Dorofeeva)

Рис. 6. Околоногтевая фиброма. 
(Предоставлено М.Ю. Дорофеевой)
Fig. 6. Periungual fibroma. 
(Courtesy of M. Yu. Dorofeeva)



226

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(5)

может меняться со временем. Для диагностирования 
новых симптомов или  своевременного выявления 
осложнений болезни необходимо динамическое на-
блюдение за состоянием пациентов [3, 4, 13, 14].

Tуберозный склероз  – полисистемное заболева-
ние, поэтому для комплексной оценки состояния и ле-
чения пациенты нуждаются в наблюдении междисци-

плинарных специалистов  – неврологов, психиатров, 
нефрологов, дерматологов, кардиологов, офтальмо-
логов, пульмонологов, стоматологов [42]. Многие 
больные имеют нейропсихиатрические расстройства 
(нарушения поведения и  обучения), для  коррекции 
которых требуются занятия с  дефектологами, психо-
логами и нейропсихологами [3, 43, 44].

Таблица 2. Варианты лечения проявлений туберозного склероза, связанных с поражением кожи и полости рта [22]
Table 2. Treatment options of skin and oral pathology associated with tuberous sclerosis [22]

Состояние Методы лечения Результаты лечения, особые отметки
Дополнительное 

обсуждение

Ангиофибромы лица

Топические ингибиторы 
mTOR:

рапамицин (сиролимус) 
[20, 21, 23, 24]  
и эверолимус [9, 25–27] 

Быстрая ответная реакция через не-
сколько недель после начала терапии 

Может быть более эффективным 
для небольших ранних поражений 
кожи, а также для предотвращения 
повторного возникновения после 
оперативного вмешательства.

Хорошо переносится без проявления 
системной токсичности

Необходима дальней-
шая терапия

Лазерная хирургия 
 сосудов [21, 23, 24]

Обратите внимание: импульсный ла-
зер на красителе для эритематозных 
поражений.
Эффект может быть усилен в сочета-
нии с 5-аминолевулиновой кислотой

Временное  
улучшение

Аблятивная лазерная 
хирургия [23]

Обратите внимание: фиброзные 
поражения кожи

Может потребоваться 
седация или общая 
анестезия

Хирургическое  
иссечение [14, 23, 28, 29]

Обратите внимание на наличие 
симптоматических значительных 
поражений кожи.
Обратите внимание на одиночное 
или небольшое количество фиброз-
ных поражений

Возможно, 
потребуется седация

Фиброзные бляшки 
на голове

Хирургическое  
вмешательство [23]

Подумайте, может ли быть ускорен-
ная прогрессия и / или наступить 
обезображивающий эффект 

Может потребоваться 
седация 
Хирургические риски

Мягкие фибромы  
(папилломы)

Хирургическое  
иссечение

Лечение обычно не требуется Минимальный  
хирургический риск

Гипопигментные пятна 

Топические ингибиторы 
mTOR [30–35]

Лечение обычно не требуется, но сле-
дует учитывать их расположение в об-
ласти лица и необходимость проведе-
ния косметической коррекции

Может потребоваться 
долгосрочное лечение 
Высокая стоимость

Околоногтевые 
фибромы

Аблятивное лазерное 
хирургическое удаление 
[32, 36]

Обратите особое внимание, если по-
ражение симптоматическое или раз-
меры фибромы >3 мм

Может потребоваться 
повторное хирургиче-
ское удаление

Фиброма /папиллома 
полости рта

Хорошая гигиена полости

Другие варианты

Для уменьшения раздражения 

Если имеются обструктивные про-
блемы, рассмотрите электрокаутери-
зацию, аблятивную лазерную хирур-
гию или хирургическое удаление 

Нет

Может потребоваться 
седация

Дефекты эмали зубов 
(зубные ямки)

Хорошая гигиена зубов

Восстановление

–

Подумайте, есть ли риск 
для развития кариеса зубов

Нет

Может потребоваться 
седация

Кисты челюсти
Кюретаж,  
хирургическое удаление

Обратите внимание на риск  
деструкции кости

Может потребоваться 
седация
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Таблица 3. Клинические рекомендации по проведению диагностических процедур при первичном и динамическом обследо-
вании пациента с туберозным склерозом [11] 
Table 3. Clinical recommendations for conducting diagnostic procedures for primary and dynamic examination of the patients with 
tuberous sclerosis [11]

Органы 
и предрасположенность

Рекомендации

Основные действия при первично диагностированном 
ТС или при подозрении на ТС

Динамическое наблюдение пациента с ТС 
или подозрением на ТС

Наследственность

Сбор наследственного анамнеза в трех поко-
лениях для определения риска развития ТС 
у остальных членов семьи. При необходимо-
сти генетическое тестирование / семейное 
консультирование

Генетическое тестирование / семейное кон-
сультирование лиц репродуктивного возраста 

Головной мозг 

МРТ головного мозга для выявления кор-
ковых туберов, субэпендимальных узлов, 
миграционных трактов в белом веществе 
головного мозга и СЭГА.

Нейропсихиатрический скрининг (TAND) 
при нарушениях поведения и обучения

Обучение родителей новорожденных с ТС 
своевременному выявлению фокальных 
эпилептических приступов (угроза инфан-
тильных спазмов!)

Видео-ЭЭГ-мониторинг дневного/ночного 
сна для оценки субклинической эпилепти-
формной активности – ежемесячно на пер-
вом году жизни, каждые 2 мес – на втором 
году жизни

При эпилептических приступах: ЭЭГ бодр-
ствования/видео-ЭЭГ-мониторинг – продол-
жительность исследования по показаниям

МРТ каждые 1–3 года, если образования бес-
симптомны, в возрасте до 25 лет;
МРТ 1 раз в 6–12 мес пациентов с бессим-
птомными СЭГА ≥ 1 см  

Нейропсихиатрический скрининг (TAND) 
при нарушениях поведения и обучения – 
ежегодно Всесторонняя оценка нейрокогни-
тивных расстройств в ключевые моменты 
развития: 
в 0–3, 3–6, 6–9, 12–16 и 18–25 лет

Регулярное проведение ЭЭГ у пациентов 
с подозрением или уже выявленной эпилепти-
формной активностью

Почки 

УЗИ органов брюшной полости и почек
МРТ брюшной полости для выявления ан-
гиомиолипом и кист почек
Измерение АД для скрининга гипертонии 
Определение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) для оценки функции почек

УЗИ органов брюшной полости и почек – 
ежегодно
МРТ брюшной полости каждые 1–3 года 
на протяжении всей жизни пациента 
Измерение АД и СКФ ежегодно

Легкие

Исходное тестирование функции легких 
(ФВД), проведение теста 6-минутной ходьбы 
и компьютерной томографии легких высоко-
го разрешения, если имеется риск развития 
ЛАМ (при нарушении ФВД) (обычно у жен-
щин ≥18 лет) 

Клинический скрининг симптомов ЛАМ 
(при усилении одышки) при каждом посеще-
нии клиники 
Постоянное консультирование пациентов 
по вопросам влияния курения и использова-
ния эстрогенов на риск формирования ЛАМ. 
Использование компьютерной томографии 
легких высокого разрешения каждые 5–10 лет 
при отсутствии кист («сотовые легкие») 
при базовом сканировании или каждые 2–3 
года при наличии кист в легких. 
Ежегодное исследование функции легких 
и 6-минутной ходьбы при наличии кист лег-
ких на базовом уровне

Сердце

ЭКГ во всех возрастных группах для выяв-
ления основных дефектов проводимости 
и нарушений ритма сердца.
Эхокардиография проводится при постанов-
ке первичного диагноза.
Если рабдомиома сердца выявляются 
при УЗИ в пренатальный период, необходимо 
проведение эхокардиографии новорожден-
ному сразу после родов для оценки риска 
формирования сердечной недостаточности

ЭКГ во всех возрастных группах при бессимп- 
томном течении ежегодно (по показаниям – 
чаще).
Эхокардиография проводится в возрасте 6 лет 
(до и после 6 лет – по показаниям).
Может потребоваться более частая или рас-
ширенная диагностика для пациентов с нали-
чием симптомов
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В соответствии с  международными рекоменда-
циями необходимо тщательное обследование паци-
ентов с  недавно диагностированным заболеванием 
или  с подозрением на  туберозный склероз, а  также 
регулярное динамическое наблюдение больных с уже 
установленным диагнозом или подозрением на забо-
левание [3, 4, 11, 13] (табл. 3).

Руководящие принципы консенсуса рекоменду-
ют тщательную базовую оценку состояния пациентов 
с  недавно диагностированным заболеванием или  с 
подозрением на туберозный склероз, за которой сле-
дует постоянный мониторинг лиц с  определенным 
или вероятным диагнозом (см. табл. 3) [9].

Заключение

Туберозный склероз является полисистемным про-
грессирующим заболеванием, при  котором в  течение 
жизни пациента в различных органах могут развиваться 
множественные доброкачественные опухоли. Ранняя 
диагностика туберозного склероза имеет первостепен-
ное значение. Опухоли сердца могут быть выявлены 
при беременности или при рождении ребенка. Кожные 
симптомы могут быть выявлены при рождении ребенка 

или  развиться в  первые годы жизни. Именно врачу-
педиатру отводится важная роль в  ранней диагности-
ке этого заболевания и  предупреждении развития его 
осложнений. Совместно с междисциплинарной коман-
дой специалистов педиатр участвует в  динамическом 
наблюдении за  состоянием пациентов, в  определении 
стратегии лечения и реабилитации детей.

Появление таргетной терапии ингибиторами mTOR 
оказалось многообещающим для  лечения поражений 
кожи, связанных с туберозным склерозом. Хотя топи-
ческие препараты ингибиторов mTOR, по-видимому, 
лучше переносятся при  лечении кожных проявлений, 
чем лекарственные средства, предназначенные для си-
стемной таргетной терапии, необходимы дополни-
тельные международные плацебо-контролируемые 
проспективные исследования для  подтверждения их 
эффективности и безопасности. Ингибитор mTOR эве-
ролимус (Афинитор), одобренный в  РФ для  лечения 
таких осложнений туберозного склероза, как субэпен-
димальная гигантоклеточная астроцитома головного 
мозга, ангиомиолипома почки и фармакорезистентная 
эпилепсия, также эффективен для коррекции кожных 
проявлений заболевания.
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