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Синдром Пейтца–Егерса (СПЕ) является редким наследственным заболеванием (генодерматозом) с аутосомно-доминантным 

типом наследования, обусловленным мутациями в гене STK11. В статье описан алгоритм диагностики СПЕ у детей на примере 

клинического случая. У пациентки 5 лет с характерной для СПЕ пигментацией слизистой в области губ, не имеющей отягощен-

ного семейного анамнеза, проведено генетическое тестирование и выявлена мутация de novo в гене STK11 (c.543C>G, p.N181K). 

С учетом возможного полипоза при СПЕ выполнено эндоскопическое обследование желудочно-кишечного тракта, при котором 

обнаружены полипы желудка, в том числе множественные гамартомные полипы, что полностью соответствует клиническим 

критериям заболевания.

Представленный клинический пример свидетельствует о необходимости коллегиального наблюдения больных с СПЕ с привле-

чением дерматолога, генетика, врача эндоскопической диагностики, детского онколога (в том числе в связи с высоким риском 

развития злокачественных новообразований по мере взросления ребенка).
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Peutz–Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominant disease (genodermatosis) caused by germline mutations in STK11 gene. The 

article describes an algorithm for PJS diagnostics in children using a clinical case as an example. A 5-year-old female patient without 

any family history underwent a genetic testing because of the buccal mucosa pigmentation, which is the one of the major signs of PJS. De 

novo mutation in the STK11 gene was found (c.543C> G, p.N181K). Taking into account the high risk of polyposis in PJS, an endoscopic 

examination of the gastrointestinal tract was performed. Gastric polyps were found, including multiple hamartoma polyps, which fully met the 

clinical criteria of the disease.

The reported case shows an importance of multidisciplinary approach to PJS management. Multidisciplinary team should include 

dermatologist, clinical geneticist, endoscopist, and pediatric oncologist due to the high risk of developing malignancies as the child grows older.
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Генетические основы синдрома Пейтца-Егерса
Синдром Пейтца-Егерса (СПЕ) (синоним – пери-

орифициальный лентигиноз) – редкое наследствен-

ное заболевание с аутосомно-доминантным типом 

наследования, для которого характерно нарушение 

пигментации кожи и слизистых, образование гамар-

томных полипов желудочно-кишечного (ЖКТ), дыха-

тельного и мочеполового трактов, повышенный риск 

развития онкологических заболеваний в течение жиз-

ни. Согласно данным литературы, СПЕ встречается 

с частотой 1 случай на 50 000–200 000 новорожденных 

[1]. Развитие СПЕ связано с наличием патогенных 

мутаций в гене STK11 (прежнее название – LKB1), 

который расположен на хромосоме 19p13.3 и состоит 

из 10 экзонов, 9 из которых кодируют серин-треонин 

киназу, состоящую из 433 аминокислот [2]. Потеря 

функции STK11 приводит к нарушению полярности 

клеток, активирует эпителиально-мезенхимальный 

переход, нарушает процессы апоптоза, ангиогенеза 

и нормального прохождения клеточного цикла, что 

в конечном итоге ведет к накоплению вторичных 

изменений в эпителии кишечника и формированию 

гамартомных полипов [3]. Согласно данным литера-

туры, патогенные мутации в гене STK11 обнаружи-

вают у 75–94 % пациентов с клинической картиной 

СПЕ. В 64 % случаев встречаются точечные мутации, 

в 30 % – крупные делеции [4]. Около 55 % больных 

не имеют отягощенного семейного анамнеза, в связи 

с чем можно предположить, что в половине случаев 

образование мутаций в гене STK11 происходит de novo [5].

Клинические проявления
К основным клиническим проявлениям СПЕ 

относят нарушение пигментации кожи и слизистых, 

полипоз ЖКТ, дыхательного и мочеполового трактов 

и повышенный риск развития онкологических забо-

леваний.

Наиболее широко используемые диагностические 

критерии СПЕ, основанные на клинических призна-

ках, представлены в табл. 1.

Нарушение пигментации кожи и слизистых
Как правило, признаки нарушения пигментации 

при СПЕ проявляются в младенчестве или раннем 

детском возрасте и характеризуются наличием пиг-

ментных пятен – лентиго. Лентиго локализуются на 

красной кайме губ, особенно на нижней (94 % пациен-

тов), слизистой оболочке полости рта, на коже вокруг 

рта, щек (66 %), кистей и стоп (74 % и 64 % соответ-

ственно). Размер пятен, как правило, составляет от 

1 до 5 мм, они имеют круглую или овальную форму 

и окраску от темно-коричневой до синевато-корич-

невой. В ряде случаев пигментные пятна встречают-

ся также на гениталиях, в перианальной области, на 

коже век и слизистой конъюнктивы [10–12].

Гистологически кожные проявления СПЕ харак-

теризуются увеличением количества пигмента мела-

нина в клетках базального слоя эпидермиса, которое 

сопровождается увеличением числа меланоцитов. 

В верхних отделах дермы визуализируются меланофа-

ги в большом количестве, иногда меланин располага-

ется внеклеточно [13].

Дифференциальный диагноз у детей с СПЕ прово-

дят с синдромом LEOPARD, наследственными фор-

мами лентигиноза, в старшей возрастной группе –

с синдромом Ложье–Хунцикера (Laugier–Hunziker 

syndrome, LHS), для которого не характерно образо-

вание полипов кишечника [14, 15].

Таблица 1. Клинические критерии в диагностике СПЕ [6]

Table 1. Diagnostic criteria of PJS [6]

Критерии Tomlinson, Houlston [7]
Tomlinson, Houlston criteria [7]

1. Два и более СПЕ-ассоциированных полипов в ЖКТ или
Two or more PJS-associated gastrointestinal polyps or

2. Один СПЕ-ассоциированный полип в ЖКТ в сочетании 

с классической СПЕ-пигментацией или отягощенным семей-

ным анамнезом

One PJS-associated gastrointestinal polyp with either classical PJS 

pigmentation or a positive family history of PJS

Критерии Всемирной организации здравоохранения, 2000 [8]
WHO criteria, 2000 [8]

А: Наличие в семье случаев СПЕ и
     Positive family history of PJS and

1. Любое количество гистологически верифицированных поли-

пов или 

Any number of histologically confirmed polyps or

2. Характерная для СПЕ пигментация кожи и слизистых

Pigmentation of skin and mucous membranes characteristic of PJS

Б: Отсутствие семейного анамнеза СПЕ и
     No family history of PJS and

1. Не менее 3 гистологически верифицированных полипов или
3 histologically confirmed PJS polyps or

2. Любое количество полипов и характерная для СПЕ пигмен-

тация

Any number of histologically confirmed polyps and specific skin and 

mucous membranes characteristic of PJS

Критерии Beggs et al., 2010 [9]
Beggs et al. criteria, 2010 [9]

1. Два и более гистологически верифицированных полипа или
Two or more histologically confirmed PJS polyps or

2. Любое количество полипов при наличии у пациента близких 

родственников с СПЕ или
Any number of PJS polyps in an individual who has a family history of 

PJS in close relatives or

3. Характерная для СПЕ пигментация у пациента при наличии 

близких родственников с СПЕ или
Specific skin and mucous membranes characteristic of PJS in a patient 

who has a positive family history of PJS in close relatives or

4. Любое количество полипов при наличии у пациента харак-

терной для СПЕ пигментации

Any number of PJS polyps in an individual who has specific skin and 

mucous membranes characteristic of PJS
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Полипы
При СПЕ полипы ЖКТ обнаруживаются у боль-

шинства пациентов. Они образуются в первой декаде 

жизни, в 33 % случаев их обнаруживают в возрасте 

до 10 лет, у 50–60 % больных – до 20 лет [12]. Чаще 

всего они локализуются в тонкой и толстой кишке 

(64 % пациентов), также встречаются в желудке и пря-

мой кишке (49 % и 32 % соответственно) [16, 17]. Как 

правило, полипы расположены группами, их размер 

может варьировать от нескольких миллиметров до 

нескольких сантиметров. У детей полипоз кишеч-

ника может проявляться такими неспецифическими 

симптомами, как анемия, наличие крови в кале, при-

знаками мальабсорбции [18]. Нередко манифестация 

СПЕ связана с клинической картиной острой кишеч-

ной непроходимости, желудочно-кишечного крово-

течения. Риск развития тонкокишечной непроходи-

мости у детей до 18 лет при СПЕ составляет 68 % [19]. 

В течение жизни полипы могут малигнизироваться. 

Пациентам с установленным диагнозом СПЕ реко-

мендовано регулярное наблюдение с применением 

эндоскопических методов визуализации ЖКТ, начи-

ная с возраста 8 лет [9].

Риск онкологических заболеваний
Согласно данным литературы, при СПЕ риск 

развития злокачественных новообразований (ЗНО) 

в течение жизни составляет 55–85 % [20, 21]. Чаще 

всего у пациентов с СПЕ развивается колоректальный 

рак, кумулятивный риск к возрасту 60 лет составляет 

28 % [22]. Повышен риск рака пищевода, желудка, 

поджелудочной железы, тонкого кишечника. Поми-

мо того, отмечается повышение риска развития ЗНО 

внекишечной локализации. Так, риск рака молочных 

желез равен таковому у носителей патогенных мута-

ций в генах BRCA1/2 и является крайне высоким. 

Описаны случаи рака легких, яичников, матки, яичек 

[23, 24].

Клинический случай
Пациентка Ц., 5 лет, обратилась в НИИ детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России 16 августа 2021 г. 

по поводу пигментных пятен в области красной каймы 

и слизистой нижней губы. Со слов матери пациентки, 

пятна появились в возрасте 2 лет, со временем их коли-

чество увеличилось.

При визуальном осмотре на красной кайме и слизи-

стой нижней губы визуализировались множественные 

темно-коричневые пятна округлой и овальной формы, 

диаметром от 2 до 5 мм. Аналогичное солитарное пятно 

на красной кайме верхней губы, также единичное пятно 

серого цвета определялось в области межзубного дес-

невого сосочка – между первым и вторым молочными 

резцами слева по нижнему зубному ряду (рис. 1). При 

дерматоскопическом исследовании лентигиноза отме-

чалась монохромность – линии и точки коричневого 

цвета, симметричность – пятна имеют однотипное 

распределение пигмента и дерматоскопических струк-

тур (рис. 2).

Психомоторное и физическое развитие ребенка 

соответствовало норме, половые органы сформированы 

по женскому типу, грубых пороков развития не выявлено.

Общее состояние было относительно удовлетвори-

тельным, температура тела нормальная. Перифериче-

ские лимфатические узлы при осмотре и пальпации не 

увеличены. Аускультативно в легких дыхание везикуляр-

ное, хорошо проводилось во все отделы, хрипов не было. 

Тоны сердца ясные, ритмичные, гемодинамика ста-

бильная. Живот симметричен, участвовал в дыхании, 

мягкий, безболезненный при поверхностной и глубокой 

пальпации. Физиологические отправления в норме.

Клиническая картина, отмеченная на дерматоон-

кологическом приеме, послужила поводом заподозрить 

у ребенка СПЕ. Пациентка проконсультирована вра-

чом-генетиком, назначено молекулярно-генетическое 

исследование. Оно проводилось путем секвенирования 

панели 415 генов, ассоциированных с известными онколо-

гическими синдромами, методом секвенирования нового 

поколения (next-generation sequencing, NGS) на приборе 

NextSeq500 (Illumina, США). Выявлена герминальная 

мутация в гетерозиготном состоянии в гене STK11 

(c.543C>G, p.Asn181Lys, rs730881973), ранее описанная 

в литературных источниках как вероятно патогенный 

или патогенный вариант у пациентов с СПЕ [25, 26].

Проведен сегрегационный анализ – исследование 

образцов периферической крови пациентки, матери, 

отца и двух сибсов на предмет наличия выявленной 

мутации в гене STK11 методом секвенирования по 

Рис. 1. Пациентка Ц. с СПЕ: множественные лентиго в области крас-

ной каймы и слизистой оболочки нижней губы (а), единичное лентиго 

в области межзубного десневого сосочка – между первым и вторым 

молочными резцами слева по нижнему зубному ряду, солитарное лен-

тиго красной каймы верхней губы (б)

Fig. 1. Patient C. with PJS: multiple lentigines in the area of the vermillion 

border and the mucous membrane of the lower lip (a), a single lentigines in 

the area of the interdental gingival papilla – between the first and second milk 

incisors on the left along the lower jaw, solitary lentigines of the vermillion 

border of the upper lip (б) 

а б

Рис. 2. Дерматоскопическая картина лентигиноза области красной 

каймы и слизистой оболочки нижней губы у пациентки Ц. с СПЕ, × 10

Fig. 2. Dermatoscopic picture of lentiginosis of the area of the vermillion 

border and the mucous membrane of the lower lip in patient C. with PJS, × 10

а б
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Сэнгеру. Подтверждено наличие данной мутации у паци-

ентки, в то время как ни у кого из родственников она 

не выявлена. Это доказывает происхождение мутации 

de novo и может служить подтверждением предвари-

тельного диагноза. Поскольку родители не являются 

носителями мутации, риск рождения второго больного 

ребенка в семье является минимальным.

С учетом высокого риска полипоза ЖКТ выполнено 

обследование в объеме эзофагогастродуоденоскопии 

с гистологическим  исследованием, ректосигмоколо-

носкопии. По данным эзофагогастродуоденоскопии –

выявлены эпителиальные образования тела желудка 

(рис. 3). Антральный эрозивный гастрит. Единичное 

эпителиальное образование двенадцатиперстной киш-

ки. По данным ректосигмоколоноскопии при осмотре 

толстой кишки органической патологии не выявлено.

При гистологическом исследовании гастробиоптата 

определялись множественные мелкие (1–3 мм) гамар-

томные полипы желудка, при микроскопии представ-

ленные гиперплазированными участками железистого 

эпителия с преобладанием тубулярных желез разного 

размера из высоких цилиндрических клеток, характер-

ных для покровно-ямочного эпителия, а также еди-

ничных криптоподобных структур. Ядерная атипия 

и митозы отсутствовали. В строме – очаговая умерен-

но выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация, 

небольшие очаговые скопления липобластов (рис. 4).

Обсуждение
Представленный в данной статье клинический 

случай демонстрирует, насколько важным является 

тщательный анализ дерматологических признаков, 

ассоциированных с генетическими синдромами, 

поскольку они могут являться первым заметным 

симптомом заболевания. При наличии клинических 

симптомов СПЕ мутации в гене STK11 выявляют 

в 60–100 % случаев [5]. Отсутствие патогенных вари-

антов STK11 у пациентов при выраженных клини-

ческих проявлениях связывают с генетической гете-

рогенностью, наличием мутаций в некодирующих 

областях генома или мозаицизмом [27].

Поскольку ген STK11 является на сегодняшний 

день единственным известным геном, ассоцииро-

Рис. 4. Гистологический препарат гастробиоптата: множественные 

мелкие (1–3 мм) гамартомные полипы желудка. Окраска гематокси-

лином и эозином, × 20

Fig. 4. Histological preparation of gastrobiopsy specimen: multiple small 

(1–3 mm) hamartoma polyps of the stomach. Stained with hematoxylin and 

eosin, × 20

Рис. 3. Гиперпластический полип верхней трети тела желудка: а – осмотр в белом свете, × 115. Отмечается крупнозвездчатая форма желу-

дочных ямок, характерная для гиперпластических изменений слизистой оболочки желудка. Размер полипа около 1,0 см; б – осмотр в узко-

спектральном режиме, × 115. Крупнозвездчатая форма желудочных ямок, характерная для гиперпластических изменений слизистой оболочки 

желудка, различима четче при осмотре в узком спектре света; в – образование располагается ближе к передней стенке желудка по большой 

кривизне, осмотр в белом свете без увеличения. Полип на широком основании размером около 1,8 см в диаметре; г – образование располагается 

ближе к передней стенке желудка по большой кривизне, осмотр в узкоспектральном режиме без увеличения. Полип на широком основании раз-

мером около 1,8 см в диаметре

Fig. 3. Hyperplastic polyp of the upper third of the body of the stomach: a – examination in white light, × 115. There is a coarse-stellar shape of the gastric 

fossae, characteristic of hyperplastic changes in the gastric mucosa. The size of the polyp is about 1.0 cm; б – examination in a narrow-spectrum mode, × 115. 

The large-stellate shape of the gastric pits, characteristic of hyperplastic changes in the gastric mucosa, is more distinct when viewed in a narrow spectrum of 

light; в – the formation is located closer to the anterior wall of the stomach along the greater curvature, examination in white light without magnification. Polyp 

on a broad base, about 1.8 cm in diameter; г – the formation is located closer to the anterior wall of the stomach along the greater curvature, examination in 

a narrow-spectrum mode without magnification. A polyp on a broad base, about 1.8 cm in diameter

а б в г
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ванным с СПЕ, все большее внимание при поста-

новке диагноза уделяется генетическому скринингу 

даже в тех случаях, когда нет полного соответствия 

клиническим критериям заболевания. Согласно 

рекомендациям Рабочей группы по полипозу Евро-

пейского общества детских гастроэнтерологов, 

гепатологов и нутрициологов (European Society for 

Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

(ESPGHAN) Polyposis Working Group), генетическое 

исследование проводится у детей и подростков при 

наличии пигментных пятен на губах и слизистых обо-

лочках, позволяющих заподозрить СПЕ [28]. Алго-

ритм по ведению пациента с характерной пигмента-

цией СПЕ представлен на рис. 5.

В разработанном алгоритме генетическому тести-

рованию отводится важная роль в диагностике СПЕ, 

однако в случае, если мутация не обнаружена, пред-

лагается тем не менее провести диагностическое 

исследование ЖКТ для подтверждения или исключе-

ния диагноза, исходя из клинических критериев. На 

сегодняшний день нет данных, насколько велик риск 

обнаружить у ребенка СПЕ при наличии только пиг-

ментации кожи и слизистых оболочек, этот признак 

не является патогномоничным для СПЕ и встречается 

также при синдроме Карни (Карнея) (complex Carney) 

[29] и синдроме LEOPARD [14]. Тем не менее нали-

чие этого признака является важным и достаточным 

основанием для дальнейшего обследования пациента.

Именно такой подход был использован при кон-

сультировании ребенка в описанном клиническом 

случае, а проведенный генетический анализ позволил 

установить точный диагноз по наличию патогенного 

варианта в гене STK11. Дополнительное обследова-

ние пациента было выполнено уже исходя из этого 

диагноза. При подтвержденном СПЕ рекомендуется 

проводить как можно более раннее исследование 

состояния ЖКТ (не позднее возраста 8 лет), даже 

при отсутствии клинических проявлений в виде рек-

тальных кровотечений и болей. В дальнейшем они 

должны повторяться каждые 6 мес – 3 года с учетом 

клинических и эндоскопических  проявлений забо-

левания. Перечень исследований, необходимых при 

наблюдении лиц с СПЕ, представлен в табл. 2.

Следует иметь в виду, что инвагинация тонкого 

кишечника и кишечная непроходимость, обусловлен-

ные полипозом, являются одним из наиболее частых 

и серьезных осложнений при СПЕ в детском возрасте. 

В представленном случае у пациента были выявлены 

единичные гиперпластические и множественные 

мелкие гамартомные полипы желудка, что полно-

стью соответствует клиническим диагностическим 

критериям СПЕ. При дальнейшем ведении больного 

необходимо учитывать данное генетическое заболева-

ние и риски развития возможных осложнений, в том 

числе и ЗНО [6, 9, 28].

Рис. 5. Алгоритм ведения пациента с пигментацией слизистых оболо-

чек при подозрении на СПЕ [29]
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Fig. 5. Management of a child with mucosal freckling suggestive of PJS 

(GI – gastrointestinal) [29]
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Таблица 2. Рекомендации по наблюдению больных с СПЕ в зависимости от пола и с учетом риска развития ЗНО (Giardiello F.M., Trimbath J.D., 

2006 с дополнениями Валиева Т.Т., Белышевой Т.С., Малиховой О.А., 2021)

Table 2. Recommendations for the observation of patients with PJS depending on gender and taking into account the risk of developing cancer (Giardiello F.M., 

Trimbath J.D., 2006 with additions Valiev T.T., Belysheva T.S., Malikhova O.A., 2021)

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

мужской
male

женский
female

0–12

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и ультразвуковое исследование (УЗИ) яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years 

(more often in the presence of clinical symptoms)

–

5–8

Эзофагогастродуоденоскопия, ректосигмоколоноскопия:

- при отсутствии полипов повторять исследование каждые 2–3 года

- при обнаружении полипов повторять исследование каждые 6 мес

- при отсутствии полипов, но генетическом подтверждении СПЕ повторять исследование каждые 1–2 года

Esofagogastroduodenoscopia, rectosigmocolonoscopia:

- if polyps are not found, continue every 2–3 years

- if polyps are found, continue every 6 months

- if polyps are not found, but molecular diagnosis is confirmed, continue every 1–2 years

13–18

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и УЗИ яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years (more often in the 

presence of clinical symptoms)

Осмотр и пальпация молочных желез; 

осмотр врача-гинеколога 1 раз в год

Examination and palpation of the mammary glands; 

examination by a gynecologist once a year

19–21

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и УЗИ яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years 

(more often in the presence of clinical symptoms)

УЗИ женских половых органов, 

УЗИ органов малого таза 1 раз в год

Ultrasound of female genital organs, ultrasound of the pelvic 

organs once a year

Старше 

21

Over 21 
years old

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови. Эзофагогастродуоденоскопия, ректосигмоколоноскопия. 

При отсутствии полипов необходимо повторять исследование каждые 1–2 года. При обнаружении полипов – каждые 6 мес. 

УЗИ, компьютерная и магнитно-резонансная томографии по показаниям

History and physical examination with routine blood tests annually. Esophagogastroduodenoscopy, rectosigmocolonoscopy. In the absence 

of polyps, the study should be repeated every 1–2 years. If polyps are found, every 6 months. Ultrasound, computed and magnetic resonance 

imaging according to indications

Исследование крови на определение маркера CA 19-9

Serum CA 19-9

УЗИ женских половых органов, УЗИ органов малого 

таза, маммография 1 раз в год. Исследование крови на 

определение маркеров СА 19-9, СА-125 1 раз в год

Ultrasound of female genital organs, ultrasound of the 

pelvic organs, mammography once a year. Blood test for the 

determination of markers CA 19-9, CA-125 once a year

Примечание. По показаниям возможно расширение спектра инструментальных и лабораторных обследований.

Note. According to the indications, it is possible to expand the range of instrumental and laboratory examinations.
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