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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

ВВЕДЕНИЕ
Синдром Коуден (синдром множественных га-

мартом) – ýто генетическое заболевание с аутосо-
мно-доминантным типом наследования и вариа- 
бельной ýкспрессивностью генов. Характерными 
признаками данной патологии являются множе-
ственные гамартомы, обусловленные аномалия-
ми развития ýктодермального, мезодермального, 
ýндодермального зародышевых листков, и про-
грессирующий рост доброкачественных и злока-
чественных новообразований. У 89% пациентов с 
синдромом Коуден диагностируют рак [1]. Çло-
качественные  опухоли локализуются чаще всего 
в молочной железе (22–80% случаев) и щитовид-
ной (7–35% случаев) железе. Рак толстого ки-
шечника обнаруживают у 5% пациентов, почек –  
4%, ýндометрия – у 5% больных. Среди добро-
качественных новообразований при болезни Ко-
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РЕЗЮМЕ

Синдром Коуден – это редкое  генетическое заболевание, обусловленное аномалией развития всех 
трех зародышевых листков. Учитывая мезодермальное происхождение мезенхимальной ткани,  из ко-
торой формируется сосудистая система, патология сосудов головного мозга может иметь место при 
данном заболевании и послужить фоном для развития у таких пациентов нарушений мозгового крово- 
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уден первое место занимают полипы желудка и 
толстого кишечника (22% случаев), реже диагно-
стируют липомы, гемангиомы и аденомы паращи-
товидных желез.

Синдром множественных гамартом был впер-
вые описан Costello в 1940 г. [2]. В 1963 г. Lloyd 
и Dennis диагностировали данный симптомоком-
плекс у 20-летней больной Rachel Cowden, имен-
но ее именем и была впоследствии названа бо-
лезнь. Частота встречаемости синдрома Коуден 
составляет 1 : 200 тыс. населения [3]. Дебютирует 
болезнь Коуден в возрасте 4–75 лет, в половине 
случаев – до 40 лет. Мужчины болеют чаще, чем 
женщины.

Çаболевание ассоциировано с зародышевыми 
мутациями в локусе 10q23.3 на длинном плече  
хромосомы 10, где расположен ген-супрессор 
опухоли PTEN, управляющий ростом и диффе-
ренцировкой клеток [4]. На сегодняшний день 
известно более 80 мутаций, они не позволяют 
белку PTEN ýффективно регулировать процессы 
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дифференцировки клеток, что приводит к фор-
мированию опухоли  [5].

Клиническая картина синдрома Коуден разно-
образна. К патогномоничным симптомам относят 
гиперкератоз и папилломатоз кожи и слизистых 
оболочек. У 90% пациентов с болезнью Коуден 
высыпания на коже представлены трихолеммома-
ми [6]. 

Папулы, похожие на плоские бородавки тем-
но-розового или коричневого цвета, локализу-
ются вокруг глаз, носа, рта, на губах в области 
спаек, на верхней части щек, ушных раковинах. 
Слизистые оболочки имеют вид булыжной мо-
стовой из-за сливающихся беловатых папул раз-
мером 1–3 мм с гладкой поверхностью. Высыпа-
ния на тыльной поверхности кистей, предплечий, 
а также на ладонях и стопах в виде плоских оро-
говевающих папул представляют собой перифе-
рический гиперкератоз. Для постановки диагноза  
достаточно наличия у больного минимум шести 
папиллом кожи лица, три  из которых являются 
трихолеммомами, папиллом слизистых оболочек 
полости рта, периферического гиперкератоза. 
Подтверждением наличия синдрома  Коуден  яв-
ляются макроцефалия, или болезнь Лермитта –  
Дюкло, «птичье» лицо, гипоплазия верхней и 
нижней челюстей, кифосколиоз, асимметрия 
грудной клетки, гипоплазия мягкого нёба, хрони-
ческий рецидивирующий синусит и ринофарин-
гит, поражение центральной нервной системы в 
виде умственной отсталости, ýпилепсии, невром, 
ганглионевром, менингеом височной кости.

В 1997 г. Международным консорциумом по из-
учению синдрома Коуден были опубликованы кри-
терии диагностики ýтого заболевания [7]. К патог-
номоничным симптомам отнесены изменения кожи 
и слизистых. Наиболее важными диагностически-
ми критериями являются рак молочной железы и 
рак щитовидной железы, опухоли мозжечка, ма-
кроцефалия (> 97-го перцентиля, 58 см для взрос-
лых женщин, 60 см для мужчин). К минимальным 
диагностическим критериям относят: различные 
тиреоидные заболевания (аденомы или многоуз-
ловой зоб), фиброзно-кистозную мастопатию, же-
лудочно-кишечные гамартомы, фибромы, липомы, 
различные опухоли органов малого таза, аутизм, 
снижение интеллекта (незначительное, IQ < 75).

На сегодняшний день основная тактика лече-
ния синдрома Коуден – хирургическая. Она вклю-
чает в себя лазеротерапию, ýлектрокоагуляцию. 
Учитывая высокий риск развития рака молочной 
железы, иногда требуется проведение профилак-
тической двухсторонней мастýктомии. Прогноз 
зависит от злокачественного заболевания, его 

стадии на момент постановки диагноза и лечения. 
Принимая во внимание редкость данной патоло-
гии, представляется актуальным описание клини-
ческого случая у взрослой пациентки с синдромом 
Коуден, у которой возник  ишемический инсульт.

Клинический пример. Больная Т., 20 лет, про-
ходила лечение в неврологический клинике с 
30.08.2015  по 14.09.2015. При поступлении жа-
ловалась на общую слабость, быструю утомляе-
мость. Пациентку также беспокоили периодиче-
ские головокружения несистемного характера.

Анамнез жизни. Пациентка родилась в Казах-
стане. При рождении был поставлен диагноз: ге-
молитическая болезнь новорожденных, врожден-
ный вывих бедра справа. В родильном доме было 
проведено переливание крови, осложнившееся 
сепсисом. В последующем девочка наблюдалась 
у ортопеда с диагнозом: врожденная аномалия 
развития позвоночника – синостоз С3–С4, про-
грессирующий S-образный сколиоз 2-й степени. 
Челюстно-лицевой дизостоз. Артроз правого 
тазобедренного сустава, coxa-vara справа. Уко-
рочение правой нижней конечности на 1,5 см. 
Укорочение левой верхней конечности на 3 см. У 
невролога  наблюдалась с  диагнозом: аномалия 
развития шейного, грудного отделов позвоноч-
ника, цервикальная миелопатия, рефлекторный 
тетрапарез, больше выраженный слева. Сопут-
ствующий диагноз: киста надгортанной области. 

Девочка отставала от сверстников в физиче-
ском развитии: голову начала держать с 5 мес, 
сидеть – с 7 мес, ходить – в 1,5 года. В школу 
пошла в 7 лет, закончила 11 классов. Поступила 
в ТУСУР, сейчас учится на 4-м курсе. В 12 лет 
девочка была обследована у врача-генетика. 

Результаты магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга от 11.02.2008. 
Нарушение оттока ликвора из задних рогов бо-
ковых желудочков без признаков окклюзии. Ги-
перплазия шишковидной железы. Мелкие кисты в 
шишковидной железе (диаметром не более 1 мм). 

Результаты МРТ шейного отдела позво-
ночника от 11.02.2008. Искривление в шейном 
отделе позвоночника. Нестабильность тел по-
звонков С3 и С4. Снижена высота межпозвон-
кового диска С3–С4. Отмечается незаращение 
зуба с телом 2-го шейного позвонка. Çуб 2-го 
шейного позвонка смещен кзади и вызывает рез-
кую компрессию спинного мозга. Спинной мозг 
на данном уровне значительно уменьшен в ди-
аметре, до 2 мм. Çадняя продольная связка на 
уровне зуба гипертрофирована. Патологических 
образований в структурах спинного мозга не  
выявлено.
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Результаты электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
от 18.02.2008. На фоне умеренно дезорганизо-
ванной ЭЭГ регистрируются признаки амплитуд-
ной асимметрии, снижение порога судорожной 
готовности, возможный очаг патологической не- 
ýпилептиформной  активности в височной области  
справа; ирритация стволовых структур на гипо-
таламическом уровне.

Консультация гинеколога: дисменорея.
После проведенного обследования в НИИ 

медицинской генетики ТНЦ СО РАМН в 2008 г.  
был поставлен  диагноз основной: «синдром 
множественных гамартом (синдром Коуден)». 
Осложнения основного диагноза: «миелопатия 
(компрессия спинного мозга зубом 2-го шейного 
позвонка)». Сопутствующий диагноз: «врожден-
ные аномалии развития: опущение правой почки, 
дефицит массы тела 2-й степени, аплазия лим-
фоидной ткани нёбных миндалин». Установлена 
инвалидность в марте 2008 г.

Анамнез заболевания. Çаболела остро 
27.09.2014 г. Появились головокружение, оне-
мение левой половины лица. Самостоятельно 
прошла МРТ-исследование головного мозга. Çа-
ключение: МРТ-картина гиподенсного очага в 
проекции моста справа наиболее соответствует  
подострой стадии нарушения мозгового крово- 
обращения по ишемическому типу (рис. 1). Ре-
зультаты МРТ сосудов головного мозга: гипо-
денсный очаг в проекции моста справа. Стеноз 
позвоночного канала. Локальное расширение 
V3-сегмента левой позвоночной артерии с тур-
булентным током крови.  Гипоплазия правой по-
звоночной артерии с признаками снижения кро-
вотока в ней. Вариант строения Вилизиева круга 
в виде неполной задней трифуркации обеих вну-
тренних сонных артерий (рис. 2).

Пациентка была госпитализирована в Регио-
нальный сосудистый центр Томской областной 
клинической больницы с диагнозом: ишемический 
инсульт, гемодинамический подтип в вертебраль-
но-базиллярном бассейне от 27.09.2014 г., вести-
булоатаксия. Фон заболевания определен не был.

Соматический статус. Пациентка астени-
ческого телосложения, пониженного питания. 
Кожные покровы: обычного цвета, умеренно влаж-
ные. Выраженная деформация позвоночника –  
S-образный сколиоз, «птичье» лицо (рис. 3). Язык 
влажный, видимые слизистые чистые. Артериальное 
давление 110 / 70  мм рт. ст. Дыхание везикулярное, 
хрипов не слышно. Живот мягкий, безболезненный.

Неврологический статус при поступлении. 
Глазные щели D = S. Движения глазных яблок в 
полном объеме.  
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Рис. 1. МРТ-картина гиподенсного очага в проекции моста 
справа (а), стеноз позвоночного канала (б) у пациентки с 

болезнью Коуден 

а

б

Рис. 2. МРТ-картина сосудов головного мозга у пациентки 
с болезнью Коуден
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Рис. 3. Аномалия развития позвоночника (а), «птичье» лицо 
(б) у пациентки с болезнью Коуден

а

б
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Рис. 4. МРТ-картина единичной постишемической кисты в 
стволе мозга, единичного супратенториального очага глио-
за, более вероятно сосудистого генеза, нерезко выраженных 
арахноидальных изменений ликворокистозного характера

ям с обеих сторон. Асимметрия кровотока по 
сонным артериям с преобладанием слева. 

Результаты эхоЭКГ. Пролабирование пе-
редней створки в полость левого предсердия на 
5 мм. Незначительная митральная и трикуспи-
дальная регургитация. Кровь на гомоцистеин 
7,63; АФС-scrin IgM 2,6; IgG 3,2. Больной на-
значена терапия аспирином кардио (125 мг/сут), 
витаминотерапия. Больная выписана с клиниче-
ским улучшением.

В январе 2015 г. проведено повторное МРТ-ис-
следование головного мозга. Çаключение: еди-
ничная постишемическая киста в стволе мозга 
размером 0,6 х 0,5 х 0,3 см (рис. 4). 

Нистагма и диплопии нет, конвергенция со-
хранена. Носогубные складки равные. Язык по 
средней линии. Глоточный рефлекс живой. Мяг-
кое нёбо фонирует. Симптомов орального авто-
матизма нет. Сила мышц конечностей 5 баллов, 
сухожильные рефлексы оживлены, равные. Пато-
логические стопные знаки: симптомы Россолимо 
и Бабинского слева. Чувствительных нарушений 
не выявлено. Диффузная гипотония. Походка 
обычная. В позе Ромберга – покачивание. Коор-
динаторные пробы выполняет уверенно. Менин-
геальных знаков нет. Функция тазовых органов 
не нарушена.

Данные дополнительных обследований. Об-
щий, биохимический анализ крови, общий ана-
лиз мочи – без патологии. Электрокардиограмма 
(ЭКГ) – без выраженных изменений. 

Данные ультразвукового исследования сосу-
дов шеи. Гипоплазия позвоночной артерии спра-
ва, дефицит кровотока по позвоночным артери-

Неврологический осмотр в динамике не выя-
вил каких-либо изменений. Активных жалоб па-
циентка не предъявляла.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное клиническое наблюдение показывает, 

что болезнь Коуден может являться фоном для 
развития нарушений мозгового кровообращения.  
Согласно литературным данным, синдром мно-
жественных гамартом является довольно редким 
генетически обусловленным заболеванием, ко-
торое характеризуется аномалией всех трех за-
родышевых листков. Учитывая мезодермальное 
происхождение мезенхимальной ткани, из кото-
рой формируется сосудистая система, патология 
сосудов головного мозга не исключена в данном 
клиническом случае. Следовательно, в качестве 
фонового заболевания у нашей пациентки может 
быть определена болезнь Коуден.
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ABSTRACT 

Cowden syndrome is a rare genetic disorder caused by the abnormal development of all three germ layers. 
Taking into consideration the mesodermal origin of mesenchymal tissue that gives rise to the vascular system, 
the pathology of cerebral blood vessels can occur in conjunction with this disease and cause the development 
of cerebrovascular disease in such patients.

Key words:  Cowden syndrome, ischemic stroke, autosomal dominant disease, abnormalities of germ 
layers, multiple hamartomas, hypodense lesion, postischemic cyst. 
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