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синдром пейтца-Егерса – редкий на-
следственный синдром, характеризующийся 
наличием гамартомных полипов в желудоч-
но-кишечном тракте и, как правило, кожно-
слизистой пигментацией. Впервые исследо-
ваны клинико-генетические характеристики 
российских пациентов с синдромом пейтца-
Егерса. обнаружено 4 наследственные мута-
ции в гене STK11 у пробандов из 6 семей. 
Три из этих мутаций не были описаны ранее. 
клинические особенности данной группы па-
циентов заключались в частом поражении 
полипами толстой кишки и желудка (62,5% 
и 75%, соответственно) наряду с тонкой 
кишкой; а также высокой встречаемостью 
злокачественных новообразований (62,5%). 
описанные особенности позволяют заподо-
зрить синдром пейтца-Егерса и рекомендо-
вать проведение молекулярно-генетического 
исследования.
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Синдром Пейтца-егерса – редкий наслед-
ственный синдром, характеризующийся наличи-
ем гамартомных полипов в желудочно-кишечном 
тракте и, как правило, кожно-слизистой пигмен-
тацией. тип наследования аутосомно-доминант-
ный. Частота встречаемости данного синдрома 
составляет 1:50000-200000 новорожденных [4]. 
Примерно 95% больных уже с детства имеют 
пигментацию кожи вокруг рта и слизистой обо-
лочки щек, что существенно помогает в уста-
новлении диагноза. Кроме того пигментные 
пятна в младенческом возрасте могут возникать 
в перианальной области, а также на тыльной 
и ладонной стороне кистей и стоп, хотя после 
полового созревания эти пятна могут исчезать, 
оставаясь только на лице [2]. около 96% паци-
ентов имеют характерные гамартомные полипы 
в тонкой кишке, у 25% больных они встречают-
ся в желудке и у 30%  — в толстой кишке [7]. 

Помимо желудочно-кишечного тракта гамар-
томные полипы у больных могут обнаруживать-
ся в бронхах, желчном и мочевом пузырях и 
мочеточнике [11]. Полипы при синдроме Пейт-
ца-егерса отличаются от остальных наличием в 

строме древовидно ветвящихся пучков гладких 
мышц, исходящих из собственной мышечной 
пластинки слизистой оболочки. Гладкомышеч-
ные пучки покрыты удлиненными и разветвлен-
ными железами, выстланными зрелым эпители-
ем [1]. Для синдрома Пейтца-егерса характерен 
повышенный риск развития рака молочной 
железы (54%), толстой кишки (39%), поджелу-
дочной железы (36%), желудка (29%), яичника 
(21%), тонкой кишки (13%), шейки матки (10%) 
и других органов [3].

трудность в постановке правильного диагноза 
обусловлена недостаточной осведомленностью 
врачей ввиду редкой встречаемости синдрома. 
В то же время, именно раннее диагностирова-
ние синдрома позволяет выполнять плановый 
клинический мониторинг больного и избежать 
проведения у него экстренных оперативных вме-
шательств. 

Для прицельного поиска пациентов с синдро-
мом Пейтца-егерса регулярно разрабатывались 
и внедрялись критерии отбора. одни из по-
следних рекомендаций сводятся к поиску трех 
и более характерных гамартомных полипа в тон-
кой кишке; типичной пигментации кожи и сли-
зистых оболочек; семейной истории синдрома 
Пейтца-егерса. Диагноз может быть установлен 
у пациента, соответствующего одновременно 
любым двум критериям [7].

Синдром Пейтца-егерса обусловлен гер-
минальными мутациями в гене STK11 (серин/
треонин киназа), который в 1998 году D. Jenne 
с соавт. идентифицировали на 19 хромосоме 
в регионе 19p13.3 [8]. В 1999 году Z. Wang с 
коллегами показали, что STK11 является геном-
супрессором опухоли [12]. Данный ген кодиру-
ет белок, который включает 433 аминокислоты 
и принимает участие в регуляции клеточного 
цикла, апоптозе, а также играет важную роль в 
поддержании метаболизма и полярности клетки 
[2]. В зависимости от популяционных особенно-
стей, а также применяемых методов молекуляр-
но-генетического исследования частота обнару-
женных наследственных мутаций у пациентов с 
синдромом Пейтца-егерса варьирует в пределах 
30-80%, чаще 70% [5,9].
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Для носителей мутации разработаны рекомен-
дации пожизненного клинического мониторинга, 
которые включают проведение колоноскопии с 
18 лет (1 раз в 2-3 года); маммографии с 25 лет 
(ежегодно); ультразвукового обследования под-
желудочной железы с 30 лет (1 раз в 1-2 года); 
эзофагогастродуоденоскопии с 8 лет (1 раз в 2-3 
года); капсульной эндоскопии тонкой кишки с 
8 лет (1 раз в 2-3 года); гинекологического об-
следования с 18 лет (ежегодно). В случае обна-
ружения полипов показана эндоскопическая по-
липэктомия или иссечение новообразований [9]. 

на данный момент не имелось описания кли-
нико-генетических характеристик российских 
пациентов с синдромом Пейтца-егерса; ликви-
дация этого пробела послужила задачей данного 
исследования.

Материалы и методы

материалом для исследования послужили клинико-ге-
нетические данные о 8 пациентах из 6 семей с установлен-
ным диагнозом синдром Пейтца-егерса (три человека явля-
лись кровными родственниками) (табл. 1). Среди них было 
7 женщин и 1 мужчина в возрасте от 29 до 63 лет. Все 
больные находились на лечении или клиническом монито-
ринге в ФГБУ «ГнЦ Колопроктологии им. а.н. рыжих» 
минздрава россии с ноября 2013 по февраль 2015 года.

молекулярно-генетическое исследование включало: 
выделение ДнК из лимфоцитов периферической кро-
ви с использованием набора «ПроБа-ГС-ГенетиКа» 
(«ДнК-технология», россия); проведение секвенирования 
гена STK11 на секвенаторе нового поколения Junior 454 
(«Roche», швейцария); подтверждение выявленных мута-
ций на генетическом анализаторе ABI PRISM 3500 («Life 
Technologies», Сша). Поиск мутаций у 3 кровных род-
ственников (двое из них  — члены одной семьи) прово-
дился на том же генетическом анализаторе.

Клинико-инструментальное обследование заключалось 
в изучении семейного анамнеза и истории заболевания, 
эзофагогастродуоденоскопии, эндоскопическом обследова-
нии толстой кишки, капсульной эндоскопии тонкой киш-
ки, УЗи и компьютерной томографии грудной клетки и 
брюшной полости. Диагноз «синдром Пейтца-егерса» был 
подтвержден у всех пациентов после проведения морфоло-
гического исследования удаленных полипов.

результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования гер-
минальные мутации в гене STK11 были обна-
ружены в 4 семьях из 6 (табл. 1). Покольку по 
данным литературы частота встречаемости му-
таций у пациентов с синдромом Пейтца-егер-
са составляет 70% [5,9], это статистически не 
различается с нашими данными (p>0,05). Среди 
найденных мутаций встретились 1 мутация сай-
та сплайсинга (c.598-1G>A, рис. 1) и 2 делеции 
(p.311del4 и p.337delGT); все они приводят к 
появлению укороченного белка, таким образом, 
их патогенность не нуждается в подтверждении. 
Генетический вариант p.L67P является миссенс-
мутацией, чья патогенность была показана в 
работе а. Hemminki и коллег [6]. три мутации, 
обнаруженные нами (c.598-1G>A, p.311del4, 
p.337delGT), не найдены в базе данных Human 
Gene Mutation Database (HGMD®). 

Кроме того, молекулярно-генетическое иссле-
дование гена STK11 было проведено у одного 
родственника пациента с герминальной мутаци-
ей. Этой мутации обнаружено не было, что по-
зволило исключить его из дальнейшего клини-
ческого мониторинга. интересным является тот 
факт, что у него на лице имелись пигментные 

Таблица 1. 
Сведения об обследованных пациентах

Пациент Пол Год рождения диагноз в воз-
расте, лет Пигментация Полипы в тонкой 

кишке Семейная история Мутация в гене stK11

и. ж 1954 25 есть есть есть c.598-1G>A

К. ж 1980 24 есть есть есть p.311del4 

Л. ж 1980 19 есть есть нет –

н. ж 1985 14 есть есть нет p.L67P 

Т. ж 1973 16 есть есть есть – 

Ю. * ж 1951 29 есть есть нет

p.337delGtБ. * ж 1973 12 есть есть
есть

Ю. * М 1975 10 есть есть

* Кровные родственники

рис. 1. Сиквенс гена STK11 у пациента с мутацией c.598-1G>A (указана стрелкой).



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2016, ТОМ 62, № 1

114

пятна, которые при тщательном осмотре оказа-
лись эфелидами (веснушками).

С целью отражения особенностей клиниче-
ской картины синдрома Пейтца-егерса были 
проанализированы такие характеристики паци-
ентов как возраст и обстоятельства постановки 
клинического диагноза, плановость/экстренность 
проведения хирургического вмешательства, со-
ответствие международным критериям отбора, 
наличие гамартомных полипов в толстой кишке 
и желудке, количество проведенных эндоскопи-
ческих полипэктомий, а также локализация и 
возраст при выявлении рака (табл. 1, 2).

Важно отметить, что у части наших паци-
ентов (2/8) клинический диагноз впервые был 
установлен при выполнении экстренного хирур-
гического вмешательства. В то же время, экс-
тренного хирургического лечения не удалось из-
бежать и еще 4 больным, диагноз у которых был 
установлен ранее  — при плановом обследова-
нии. таким образом, 6 из 8 пациентов перенесли 
экстренные вмешательства, сопровождавшиеся 
резекцией различных отделов тонкой кишки. 
Следует отметить, что для постановки своев-
ременного диагноза у пациентов с синдромом 
Пейтца-егерса с целью оказания им планового 
лечения в специализированных центрах многих 
стран мира приняты клинические критерии, 
включающие наличие гамартомных полипов в 
тонкой кишке, кожно-слизистую пигментацию 
и отягощенный семейный анамнез [7,9]. 

рассмотрение обследованных пациентов с 
точки зрения упомянутых критериев показывает, 
что у всех 8 отмечалась типичная пигментация 
кожи губ и слизистых оболочек (табл. 1). Со-
гласно данным зарубежных исследователей, этот 
признак встречается в 95% наблюдений [2]. Ко-
личество гамартомных полипов в тонкой кишке 
у наших пациентов существенно превышало 3 
(от 5 до 30 и более). При сборе семейного анам-
неза выяснилось, что в трех семьях был болен 
один из родителей пробанда.

таким образом, все наши пациенты удовлет-
воряли минимум двум из представленных крите-

риев, то есть правильный диагноз мог быть им 
установлен задолго до проведения экстренной 
операции. 

Своевременная постановка диагноза пред-
ставляется крайне важной, из-за необходимо-
сти начала раннего клинического мониторинга. 
В нашем случае даже тем пяти пациентам, у 
кого семейный анамнез был отягощен, пра-
вильный диагноз был установлен в среднем в 
возрасте 17,4 года (10  — 25 лет). Пациентам, 
не имеющим пораженных родственников, диа-
гноз был поставлен в среднем в возрасте 20,6 
лет (14 – 29 лет). таким образом, ни у одно-
го из пациентов клинический диагноз не был 
установлен в возрасте до 8 лет, а именно этот 
возраст предполагает первое проведение как 
эзофагогастродуоденоскопии (1 раз в 2-3 года), 
так и капсульной эндоскопии тонкой кишки (1 
раз в 2-3 года) [9]. Более того, у половины на-
ших пациентов диагноз был установлен после 
18 лет, когда согласно клиническим рекомен-
дациям уже необходимо начинать проведение 
колоноскопии (1 раз в 2-3 года), а также еже-
годные гинекологические обследования у жен-
щин [9]. наконец, у двоих пациенток диагноз 
был установлен в 25 и 29 лет, что обусловило 
несвоевременное начало проведения ежегодной 
маммографии [9]. 

обращает на себя внимание частота встре-
чаемости полипов в толстой кишке у обследу-
емых пациентов (62,5%; 5/8), которая в 2 раза 
превысила показатели, описанные зарубежными 
авторами (около 30%) [7]. При этом число поли-
пов у пациентов составило от 5 до 100 и более 
(рис.2, 3), а количество проведенных им поли-
пэктомий  — от 1 до 28 (табл. 2). Эти данные 
еще раз подтверждают важность периодического 
проведения эндоскопического обследования па-
циентов.

множественные полипы развились в желудке 
у 6 из 8 больных (75%), а количество проведен-
ных им полипэктомий составило от 0 до 4. Эти 
данные также выделяют российских пациентов 
в сравнении с другими европейцами, у которых 

Таблица 2. 
Клинические характеристики пациентов

Пациент Полипы в тонкой кишке / Чис-
ло операций на тонкой кишке

Полипы в толстой кишке 
/ Число полипэктомий

Полипы в желудке / Число 
полипэктомий

Локализация рака / Возраст 
при выявлении (лет)

и. 5 / 2 Более 100 / 28 Множественные / нет Молочная железа / 48
Слепая кишка / 58

К. Более 40 / 3 20 / 4 30 / 4 нет

Л. 10 / 1 нет / нет Множественные / 3 Молочная железа / 31

н. 20 / 2 Более 20 / 8 Множественные / 1 Яичники / 17

Т. 10 / 1  Более 20 / 10 Множественные / 3 Шейка матки / 40

Ю. 10 / 3 5 / 1 Множественные / 1 нет

Б. 5 / 1 нет / нет нет / нет нет

Ю. 5 / 2 нет / нет нет / нет нет
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частота поражения полипами желудка составля-
ет 25% [7]. 

Злокачественные новообразования среди 8 
обследованных пациентов диагностированы в 5 
случаях с учетом первично-множественного ме-
тахронного рака слепой кишки у одной больной. 
описанная частота встречаемости рака (62,5%) 
значительно превосходит показатели одного из 
наиболее репрезентативных исследований н. 
Mehenni, в котором рак был выявлен только в 
32 случаях у 149 пациентов (21,5%) (p=0,0184) 
[10]. Средний возраст выявления первого рака 
у наших больных составил 34 года (17-48 лет). 
Стоит отметить, что риск развития рака именно 
в этом возрасте у других европейских пациен-
тов не превышает 10% [10]. Согласно выводам 
зарубежных авторов у пациентов с синдромом 
Пейтца-егерса наиболее высок риск развития 
рака молочной железы [3], который был об-
наружен и у двух наших пациенток. У одной 
из них развился первично-множественный ме-

тахронный рак слепой кишки. еще у одной 
больной диагностирован рак шейки матки, а 
у второй  — рак яичников, причем в возрасте 
17 лет. Это обстоятельство может указывать на 
желательность проведения гинекологического 
обследования у российских пациенток в более 
раннем возрасте, чем 18 лет (согласно зарубеж-
ным рекомендациям [9]).

тяжесть описанной клинической картины 
при синдроме Пейтца-егерса указывает на не-
обходимость повышенного внимания со сто-
роны врачей ко всем членам семьи, в которой 
был установлен данный синдром, уже с раннего 
возраста и на важность проведения у них мо-
лекулярно-генетического исследования с целью 
организации пожизненного клинического мони-
торинга.

Заключение

По полученным данным, частота герминаль-
ных мутаций в гене STK11 у российских па-
циентов составила 66,6% (4/6); три мутации 
описаны впервые. К клиническим особенностям 
анализируемой группы пациентов с синдромом 
Пейтца-егерса необходимо отнести наличие 
пигментации кожи вокруг рта и слизистой обо-
лочки щек; частое поражение полипами толстой 
кишки и желудка (62,5% и 75%, соответственно) 
наряду с поражением тонкой кишки, а также вы-
сокую частоту встречаемости злокачественных 
новообразований (62,5%), среди которых у жен-
щин, в основном, развивается рак молочной же-
лезы. Эти особенности позволяют заподозрить 
у обследуемого и его кровных родственников 
синдром Пейтца-егерса и рекомендовать прове-
дение молекулярно-генетического исследования.
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Pilot clinical and genetic study of Russian 
patients with Peutz-Jeghers syndrome
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Peutz-Jeghers syndrome is a rare hereditary syndrome 
characterized by presence of hamartoma polyps in intestinal 
tract and usually by mucocutaneous pigmentation. Clinical-
genetic characteristics of Russian patients with Peutz-Jeghers 
syndrome were studied for the first time. Four germline muta-
tions in STK11gene were found in probands from six families 
and three of them had not been described previously. Clinical 
pattern of disease in Russian patients included: frequent pol-
yposis of colon and stomach (62,5% and 75%, respectively) 
along with small bowel; frequent presence of malignant tumors 
(62,5%). These clinical aspects can help physicians to find out 
Peutz-Jeghers syndrome. Molecular-genetic testing of individu-
als should be recommended.
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