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РЕЗЮМЕ ВВЕДЕНИЕ: синдром Пейтца-Егерса (СПЕ, PEUTZ-JEGHERS SYNDROME; PJS; OM IM#175200) относится 
к наследственным опухолевым синдромам и характеризуется возникновением гамартомных полипов желу­
дочно-кишечного тракта, меланоцитарной пигментацией кожи и слизистых оболочек, а также высокой 
предрасположенностью к развитию злокачественных опухолей различной локализации. Несмотря на то, 
что в настоящий момент клинические особенности СПЕ хорошо изучены, природа вариабельности фено­
типических проявлений заболевания до конца не описана.
ЦЕЛЬ: определить клинические особенности у  пациентов с СПЕ в зависимости от типа мутации в гене 
STK11.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в статье описаны клинические и генетические данные 3 пациентов в возрасте 21, 
28 и 39 лет с клиническими признаками СПЕ. Все пациенты прошли медико-генетическое консультирование 
и ДНК-диагностику гена STK11 методами NGS и MLPA.
РЕЗУЛЬТАТЫ: у  двух обследованных диагностированы протяженные делеции ех2-8 и ех1 в гене STK11, 
у  одного пациента выявлен вариант сайта сплайсинга c.921-1G>A. Вариант ех2-8 ранее не встречался 
в международных базах данных. При оценке клинико-генетических характеристик обследованных, наиболее 
тяжелое течение заболевания отмечалось у  пациента с протяженной делецией 2 -8  экзонов, у  которого 
обнаружено большое количество полипов, а в анамнезе отмечено несколько оперативных вмешательств. 
Однако в данном случае меланоцитарная пигментация с возрастом стала менее выражена, в отличие от 
пациентов с мутацией сайта сплайсинга и делецией одного экзона. При этом ни в одном наблюдении не 
произошло злокачественной трансформации полипов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: результаты ДНК-диагностики позволили подтвердить клинический диагноз СПЕ, установ­
ленный по различным фенотипическим признакам и составить персонализированный план наблюдения 
пациентов. Расширенная оценка генотип-фенотипической корреляции будет возможна при разработке 
единого регистра носителей мутаций.
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ABSTRACT INTRODUCTION: Peutz-Jeghers syndrome (PEUTZ-JEGHERS SYNDROME; PJS; OMIM#175200) is hereditary tumor 
syndrome and is characterized by the occurrence o f  hamartomatous polyps o f  gastrointestinal tract, melanocytic 
pigmentation o f  the skin and mucous membranes, as well as a high predisposition to malignant tumors o f  various 
locations. Despite the fact that the clinical features o f  PJS are currently well understood, the nature o f  the variability
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in the phenotypic manifestations of the disease has not been fully described.
AIMS: to determine the phenotypic and clinical features in patients with PJS depending on the type of mutation in 
the STK11 gene.
PATIENTS AND METHODS: the clinical and genetic data of 3 patients aged 21, 28 and 39 years with clinical signs 
of PJS are presented. All patients underwent medical genetic counseling and molecular genetic diagnostics of the 
STK11 gene using NGS and MLPA methods.
RESULTS: large deletions of ex2-8 and ex1 in the STK11 gene were revealed in two patients, and one patient showed 
a splice site variant c.921-1G > A. The identified variant ex2-8 has not previously been described in international 
databases. When evaluating the clinical and genetic features, the most severe picture of the disease was in a patient 
with an extended deletion of exons 2-8, large number of polyps and surgical procedures in history. However, in this 
case, melanocytic pigmentation became less with age, in contrast to patients with a splice site mutation and a single 
exon deletion. No cancers were detected in the patients.
CONCLUSION: the molecular genetic test made it possible to confirm the clinical diagnosis of PJS, based on various 
phenotypic features, and to work out the personalized plan for follow-up. Evaluation of the genotype-phenotype 
correlations will be possible with the development of a unified register of mutation carriers.

KEYWORDS: Peutz-Jeghers syndrome, gastrointestinal polyposis, hamartoma polyps, melanocytic hyperpigmentation, splicing site mutation, 
deletion, STK11 gene
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Пейтца-Егерса (СП Е, PEUTZ-JEGHERS 
SYNDROME; PJS; OMIM# 175200) —  редкий наслед­
ственный аутосомно-доминантный синдром, харак­
теризующийся возникновением от десятков до со­
тен гамартомных полипов в тонкой кишке (60-90%), 
желудке (15-30%) и толстой кишке (50-64%), 
меланоцитарной пигментацией кожи и слизистых 
(95% случаев), а также повышенным риском раз­
вития злокачественных новообразований (ЗНО). 
Распространенность синдрома в популяции колеб­
лется от 1:25 000 до 1:200 000 новорожденных [1]. 
На сегодняшний день критерии постановки клиниче­
ского диагноза включают в себя [2,3]:
-  наличие трех и более гамартомных полипов желу­

дочно-кишечного тракта (ЖКТ);
-  меланоцитарную пигментацию кожи лица и/или 

слизистых;
-  отягощенный семейный анамнез заболеваниями 

из спектра СПЕ.
Разнообразие этих критериев и вариабельность кли­
нической картины СПЕ не всегда позволяют устано­
вить диагноз без молекулярно-генетического иссле­
дования. Особенности течения данного синдрома 
обусловлены нарушениями в гене STK11, который

кодирует белок серин-треонинкиназу 11, принима­
ющий участие в регуляции клеточного метаболизма, 
поляризации клеток и ответе на повреждение ДНК. 
Ген STK11 находится на 19p13.3, включает 9 кодиру­
ющих экзонов. Герминальные мутации в гене STK11 
приводят к потере функции продукта гена, в частно­
сти, активации сигнального пути PIK3CA/AKT/ mTOR 
и канцерогенезу [4]. Идентификация патогенного ва­
рианта в гене STK11 позволяет подтвердить диагноз, 
а также установить носительство среди родственни­
ков пациента, снизить частоту проведения экстрен­
ных оперативных вмешательств и риск возникнове­
ния ЗНО [5]. В целом, риск развития ЗНО различных 
локализаций в 15 раз выше у пациентов с СПЕ в срав­
нении с общей популяцией, и к 65 годам может до­
стигать 93% [6,7].
В настоящее время не существует патогенетически 
обоснованной терапии синдрома Пейтца-Егерса. 
Основная тактика ведения пациентов заключается 
в динамическом наблюдении и предупреждении раз­
вития фатальных осложнений.
Зачастую диагноз СПЕ устанавливается в случае экс­
тренных хирургических вмешательств, таких как 
инвагинация тонкой кишки, кишечная непроходи­
мость, кровотечения в ЖКТ, что подчеркивает важ­
ность ранней диагностики патологии [8,9]. На се­
годняшний день отсутствие достоверных данных
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Таблица 1. Клинические характеристики и результаты обследования пациентов 
Table 1. Clinical characteristics and results of check-up

Пациенты /Примеры А. Б. В.

Меланоцитарная пигментация слизистая оболочка губ слизистая оболочка губ, щек, кожа 
вокруг губ, периорбитально, тыльная 

поверхность кистей и ладони

периорбитально

Возраст выявления полипоза 11 месяцев 28 лет 24 года

Локализация полипов Ж, Ж, Ж,
ТнК, ТнК, ТнК,
ТК ТК ТК

Общее кол-во гамартомных полипов 
в течение жизни

> 70 > 40 > 20

Вариант в гене STK11 (NM_000455.5) ex2-8 del ex1 del chr19:1222984G>A,
[g.(?_001169421)_
(001174101_?)del]

[g.(?_001156776)_
(001157954_?)del]

c.921-1G>A

Клиническая значимость варианта Pathogenic Pathogenic Pathogenic

ЗНО у родственников I- I I  степени 
родства

нет РТК (II-2), 
ЗНО ГМ (I-2), 
РМЖ (II-3)

нет

Количество операций в анамнезе 15 1 3

СОКРАЩЕНИЯ: Ж  —  желудок, ТнК —  тонкая кишка, ТК —  толстая кишка, РМЖ —  рак молочной железы, РТК —  рак толстой кишки, ГМ —  головной мозг; 
(II-2) —  мать пациентки Б, (I-2) —  бабушка по отцовской линии пациентки Б, (II-3) —  тетка по материнской линии.

о фенотип-генотипической корреляции не позволяет 
прогнозировать течение заболевания и риск разви­
тия ЗНО [10-11], дальнейшее изучение этого вопро­
са, возможно, приведет к улучшению прогноза для 
таких пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В статье представлены клинические и генетические 
данные 3 пациентов в возрасте 21, 28 и 39 лет с кли­
ническими признаками СПЕ. Все пациенты прошли 
медико-генетическое консультирование, в результа­
те которого было рекомендовано проведение ДНК- 
диагностики гена STK11 методом NGS (next generation 
sequencing) на секвенаторе Illumina MiSeq. Анализ 
методом MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification) был выполнен с использованием набо­
ра MRC Holland, SALSA MLPA Probemix P101-B4 STK11 
в ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России.
Данное исследование одобрено локальным этиче­
ским комитетом, от каждого больного было получено 
информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническое наблюдение 1
Пациент А., 21 год, обратился на консультацию к ге­
нетику для подтверждения наследственной приро­
ды полипоза. Из анамнеза известно, что впервые 
в возрасте 11 месяцев на фоне выпадения сли­
зистой прямой кишки при дефекации, выявлено 
объемное образование, которое было удалено;

при гистологическом исследовании расценено как 
ворсинчатая аденома. С 7 лет у пациента наблюда­
лись эпизоды появления крови в стуле, железоде­
фицитной анемии. В возрасте 14 лет диагностиро­
ваны множественные диффузные полипы желудка, 
тонкой и толстой кишки, а также был клинически 
установлен диагноз СПЕ. Далее многократно про­
водилась плановая эндоскопическая полипэктомия 
желудка, тонкой и толстой кишки. В возрасте 21 года 
при рентгенологическом исследовании бариевой 
взвесью в средней трети тощей кишки выявлен ин- 
вагинат с полипами размерами 1,6 и 2,0 см, в прок­
симальных петлях подвздошной кишки —  полип 
до 3,5 см, также на всем протяжении тонкой кишки 
определялись тени мелких полипов диаметром 0,3­
0,8 см; просвет тонкой кишки на всем протяжении 
был равномерный. В связи с угрозой возникновения 
тонкокишечной непроходимости пациент был опе­
рирован в плановом порядке. Выполнена лапаро­
томия, произведено расправление инвагината, 3 эн­
теротомии и удалено 7 наиболее крупных полипов 
диаметром до 3,5 см. По данным морфологического 
исследования удаленных полипов диагностированы 
гамартомы.
При осмотре обращает на себя внимание светло­
коричневая пигментация слизистых губ, которая, 
со слов пациента, более ярко была выражена в дет­
ском возрасте. Семейный анамнез отягощен много­
кратными операциями по поводу тонкокишечной 
непроходимости у отца в возрасте 16, 20 и 45 лет, 
которому с учетом клинических данных был установ­
лен диагноз СПЕ без подтверждения молекулярно­
генетической диагностикой. У полусибсов братьев 
6 и 9 лет со стороны отца выявлены гамартомные по­
липы желудка, пигментации кожи и слизистой рта.
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Учитывая результаты эндоскопического и гистоло­
гического исследования, отягощенный семейный 
анамнез, данные фенотипа, установлен предполо­
жительный диагноз —  СПЕ. Фенотипические данные 
пациента и семейный анамнез представлены на ри­
сунке 1.
Пациент предоставил данные проведенного молеку­
лярно-генетического исследования сибсов: кауза­
тивных вариантов в кодирующей части гена STK11 
не выявлено. Пробанду был выполнен поиск протя­
женных делеций/дупликаций в гене STK11 методом 
MLPA, что позволило определить мутацию ex2-8 del 
[g.(?_001169421)_(001174101_?)deL] и подтвердить 
диагноз синдрома Пейтца-Егерса (Табл. 1).

Клиническое наблюдение 2
Пациентке Б., 28 лет, при появлении жалоб на спасти­
ческие боли в эпигастрии, проведено обследование 
(эзофагогастродуоденоскопия, колоноскопия, МСКТ 
органов брюшной полости). В результате выявле­
ны инвагинация червеобразного отростка в просвет 
слепой кишки и множественные инвагинаты в тон­
кой кишке, обусловленные множественными гамар- 
томными полипами. Кроме того, обнаружена экзо­
фитная ворсинчатая опухоль селезеночного изгиба

ободочной кишки, 8 х 3 х 5 см, и 3 полипа сигмовид­
ной кишки до 4, 5 и 7 см в диаметре на длинных нож­
ках (Рис. 2, 3).
Пациентка в плановом порядке оперирована. При ин­
траоперационной ревизии выявлены инвагинаты 
тонкой кишки, выполнено расправление инвагинатов 
тощей кишки, энтеротомия, удаление двух полипов 
до 3 см в диаметре на длинных ножках, сегментар­
ная резекция подвздошной кишки с формированием 
ручного илео-илеоанастомоза «бок-в-бок», резек­
ция купола слепой кишки с аппендикулярным от­
ростком и резекция левых отделов ободочной кишки 
с формированием ручного трансверзо-сигмоидного 
анастомоза «бок-в-бок» в связи с невозможностью 
эндоскопического удаления новообразований нис­
ходящей и сигмовидной кишки. При морфологиче­
ском исследовании новообразований толстой кишки 
выявлена тубуло-ворсинчатая аденома с дисплазией 
эпителия Low grade. Полипы червеобразного отрост­
ка тонкой кишки представлены гамартомами. 
Учитывая характерную для СПЕ пигментацию у про­
банда, семейный анамнез (Рис. 1) и результаты 
проведенных исследований, пациентка направлена 
на консультацию генетика. На основании имеющих­
ся фактов было принято решение выполнить поиск

Рисунок 1. А —  Светло-коричневая пигментация губ пациента А, Г —  Родословная пациента А; Б —  Гиперпигментация 
кожи лица пациентки Б, Д  —  Родословная пациентки Б; В —  Гиперпигментация кожи вокруг глаз пациентки В, Е —  Ро­
дословная пациентки В.
Figure 1. A —  Light brown lip pigmentation of patient A, Г —  Pedigree of patient A; Б —  Hyperpigmentation of the facial skin of 
patient B; Д  —  Pedigree of patient B; B —  Hyperpigmentation of the skin around the eyes of patient B, E —  Pedigree of patient B.
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мутаций в гене STK11 методом NGS. В итоге патогенных 
и вероятно-патогенных вариантов не выявлено. С це­
лью поиска протяженных делеций/дупликаций далее 
проведен анализ гена STK11 методом MLPA. Выявлена 
мутация ex1 del [g.(?_001156776)_(001157954_?) 
del]. Подробные клинико-анамнестические данные 
и результаты ДНК-диагностики пациентки приведены 
в таблице 1. На основании результата молекулярно­
генетического исследования был подтвержден диаг­
ноз СПЕ.

Клиническое наблюдение 3
Пациентка В., 39 лет, обратилась на консультацию 
к генетику для уточнения прогноза течения забо­
левания (Рис. 1). Из анамнеза известно, что с 2006 
года она наблюдается у гастроэнтеролога по поводу 
железодефицитной анемии, неоднократно выполня­
лось эндоскопическое удаление полипов желудка. 
В ноябре 2019 г. пациентка была госпитализирована 
бригадой скорой медицинской помощи с клиникой 
тонкокишечной непроходимости, по поводу кото­
рой в экстренном порядке выполнена лапаротомия,

Рисунок 2. Эндоскопическая картина гамартомного поли-
поза толстой кишки пациентки Б
Figure 2. Endoscopy of colorectal polyposis (patient B)

Рисунок 3. Макропрепарат инвагинированного аппендик­
са с гамартомными полипами пациентки Б 
Figure 3. Removed specimen of appendix intussusceptions with 
Peutz-Jeghers polyps of patient B

резекция инвагината тонкой кишки. При контроль­
ной эзофагогастродуоденоскопии в 2020 г. выяв­
лен диффузный полипоз желудка, множественные 
полипы двенадцатиперстной кишки. По данным ги­
стологического исследования получены фрагменты 
железистого полипа желудка, гиперпластические 
полипы двенадцатиперстной кишки. По результатам 
колоноскопии выявлен полип сигмовидной кишки 
диаметром 4-5 мм на суженном основании, гистоло­
гически —  аденоматозный полип.
Выполнен поиск патогенных и вероятно патогенных 
мутаций в генах, ассоциированных с наследствен­
ными опухолевыми синдромами и наследственными 
полипозами, в частности, исследование кодирующей 
последовательности генов STK11, MutYH, APC. В гене 
STK11 выявлена мутация c.921-1G>A (Табл. 1). На ос­
новании генетического тестирования пациентке уста­
новлен диагноз СПЕ и рекомендовано регулярное об­
следование кишечника для исключения роста новых 
полипов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании рассмотрены клинические 
данные трех пациентов с выявленными мутациями 
в гене STK11, с молекулярно-генетически подтверж­
денным СПЕ. Все варианты приводят к нарушению 
функции белка STK11. Вариант ех2-8 del, ранее не 
описанный в международных базах данных, приво­
дит к укорочению (truncating mutation) и наруше­
нию функции белка, что обуславливает клиническую 
значимость. Вариант сайта сплайсинга c.921-1G>A 
и протяженная делеция ех1 ранее описаны у паци­
ентов с синдромом Пейтца-Егерса, колоректальным 
раком, аденокарциномой поджелудочной железы, по- 
липозом ЖКТ [12-15]. По приведенным в литературе 
сведениям нельзя провести сравнительный анализ 
данных пациентов, поскольку в каждой статье осве­
щены различные аспекты СПЕ. Например, Resta N. et 
al. [12] описали пациентку с СПЕ, с неотягощенным 
семейным анамнезом, отсутствием ЗНО в личном 
анамнезе и наличием варианта c.921-1G>A в гене 
STK11. Bannon S.A. et al. [13] проводили исследова­
ние генов, ассоциированных с ЗНО поджелудочной 
железы. Среди выявленных вариантов была протя­
женная делеция ех1 в гене STK11 у пациента с аде­
нокарциномой поджелудочной железы. Ngeow J. et 
al. [15] выявили такой же генетический вариант 
у пациента с гамартомными полипами, при этом дру­
гих клинических проявлений СПЕ в обеих статьях не 
описано.
При сравнении клинико-генетических характеристик 
наших пациентов наиболее тяжелое течение заболе­
вания, проявлявшееся большим количеством полипов
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Таблица 2. Риск развития ЗНО и рекомендации National Comprehensive Cancer Network по динамическому наблюдению 
пациентов с СПЕ
Table 2. Cancer risk and National Comprehensive Cancer Network follow-up guidelines for Peutz-Jeghers syndrome

Локализация ЗНО
Кумулятивный 

риск развития ЗНО 
в течение жизни, %

Возраст начала 
скрининга, лет

Методы динамического наблюдения
Интервалы

динамического
наблюдения

Молочная железа 32-54 30 -  Клинический осмотр онколога- 
маммолога

-  Маммография и МРТ молочных 
желез

-  1 раз в 6 мес.

-  Ежегодно

Желудок 29 8-10*, но не позже 18 -  ЭГДС Каждые 2-3 года**

Тонкая кишка 13 8-10*, но не позже 18 -  КТ/МРТ энтерография или 
видеокапсульная эндоскопия

Каждые 2-3 года**

Толстая кишка 39 8-10*, но не позже 18 -  Колоноскопия Каждые 2-3 года**

Поджелудочная железа 11-36 30-35 -  УЗИ ОБП или МРТ/МРХПГ Ежегодно

Шейка матки
(злокачественная
аденома)

10 18-20 -  Гинекологический осмотр
-  Цитологическое исследование 

с окраской по Папаниколау

Ежегодно

Тело матки 10 18-20 -  Гинекологический осмотр
-  Цитологическое исследование 

с окраской по Папаниколау

Ежегодно

Яичники (Опухоль 
полового канатика 
с кольцевыми 
канальцами)

18-21 ~8 -  Гинекологический осмотр
-  Цитологическое исследование 

с окраской по Папаниколау

Ежегодно

Яички (Опухоль из клеток 
Сертоли)

9 ~10 -  Урологический осмотр Ежегодно

Легкие 7-17 специфические рекомендации отсутствуют

* Возможно более раннее начало периодических обследований при наличии клинических признаков поражения 
* *  Допустимо уменьшение временных интервалов между обследованиями в случае большего количества или размеров полипов 
СОКРАЩЕНИЯ: МРТ —  магнитно-резонансная томография, ЭГДС —  эзофагогастродуоденоскопия, КТ —  компьютерная томография, УЗИ —  

ультразвуковое исследование, ОБП —  органы брюшной полости, МРХПГ —  магнитно-резонансная холангио-панкреатография.

и оперативных вмешательств в анамнезе, отмеча­
лось у носителя протяженной делеции 2-8 экзонов. 
Однако стоит отдельно отметить, что у описанного 
пациента меланоцитарная пигментация с возрастом 
стала менее выражена, в отличие от пациентов с точ- 
ковой мутацией и делецией первого экзона. 
Известно, что у пациентов с СПЕ повышен риск разви­
тия ЗНО различных локализаций, на основании это­
го составлены рекомендации по динамическому на­
блюдению носителей герминальных мутаций в гене 
STK11 (Табл. 2) [16-21]. Несмотря на то, что, по дан­
ным литературы, носительство truncating-мутаций 
коррелирует с более высоким риском развития рака 
в сравнении с носителями миссенс-вариантов у опи­
санных нами больных ЗНО не наблюдалось. Это может 
быть связано с молодым возрастом обследованных, 
не прогрессирующим течением заболевания, а так­
же их персонализированным ведением, включающим 
периодическое обследование и удаление выявлен­
ных полипов, что, вероятно, снизило риск развития 
ЗНО. Целесообразно назначать ДНК-иследование 
родственникам пациента для формирования групп 
высокого риска.
Согласно данным литературы, наиболее часто 
выявляются точковые мутации в гене STK11, 
однако около 1 5 -2 0 %  случаев СПЕ связано

с протяженными делециями/инсерциями [22,23]. 
В соответствии с этим, а также учитывая отсут­
ствие данных о возможном генетическом вариан­
те на основании клинической картины отдельного 
пациента, первым этапом обследования является 
поиск точковых мутаций. Следовательно, в случае 
отсутствия каузативного варианта при исследо­
вании методом NGS-секвенирования, необходимо 
использовать дополнительный метод диагнос­
тики —  MLPA. Именно благодаря этому методу 
нам удалось подтвердить диагноз у двух описан­
ных в статье пациентов.
На сегодняшний день многочисленные исследова­
ния направлены на изучение влияния расположения 
мутаций на структуру белка и тяжесть клинических 
проявлений [10,24] для установления корреляции 
между тяжестью течения СПЕ и молекулярным вари­
антом в гене STK11. В равной мере предпринимают­
ся усилия, направленные на выявление зависимости 
риска развития ЗНО от типа мутации в гене STK11 
[25,26]. Zhao Na et al. сообщают о проведенном ими 
функциональном анализе влияния на структуру фи­
нального продукта варианта c.921-2A>C, располо­
женного в том же сайте сплайсинга, как и мутация 
у пациентки Б. Данный вариант рассматривается 
как причина заболевания у двух пациентов 5 и 35
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лет с вариабельным фенотипом СПЕ [27]. Orellana P. 
et al., а также Шелыгин Ю.А. и соавт. описали мута­
ции сайта сплайсинга и делеции гена STK11, при ко­
торых у большинства пациентов присутствовала ги­
перпигментация и полипоз желудка, тонкой и толстой 
кишки, а возраст постановки диагноза составлял от 1 
до 37 лет [5,28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая малую распространенность синдрома 
Пейтца-Егерса, необходимо создание единого реги­
стра пациентов —  носителей патогенных вариантов 
в гене STK11, ассоциированных с СПЕ, что позволит 
выявить генотип-фенотипические корреляции, а так­
же разработать план персонализированного наблю­
дения и лечения.
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