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Обоснование. Синдром Протея — чрезвычайно редкое врожденное мультисистемное заболевание с высокой вариа-
бельностью клинических проявлений. Частота встречаемости неизвестна, в мировой литературе описано не более 
200 случаев. Синдром является классическим примером соматического мозаицизма, что лежит в основе разработки 
таргетных препаратов для его лечения. Описание клинического случая. В данной статье приводится описание двух 
клинических наблюдений с соматическими вариантами нуклеотидной последовательности в гене AKT1 в мозаичной 
форме, выявленными методом NGS. В одном случае был назначен таргетный препарат из группы mTOR-ингибиторов. 
Заключение. Описание фенотипических особенностей пациентов с синдромом Протея является крайне важным 
ввиду редкости патологии. Повышение осведомленности врачей-клиницистов о данном заболевании необходимо 
для формирования плана динамического наблюдения с учетом жизнеугрожающих проявлений (риск развития злока-
чественных новообразований и тромбоэмболии). Учитывая разработку и активное внедрение в практику таргетной 
терапии, генетическая верификация синдрома Протея в настоящее время является обязательной, что обусловливает 
необходимость пересмотра клинических рекомендаций.
Ключевые слова: клинический случай, синдром Протея, ген AKT1, соматический мозаицизм, NGS, AKT1-ингибиторы, 
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром Протея (СП, OMIM #176920) — ультраред-

кое врожденное заболевание, проявляющееся соче-
танной патологией нескольких органов и систем [1]. 
Частота встречаемости СП неизвестна, но предположи-
тельно может составлять 1 : 106–107 человек. В миро-
вой литературе описано около 200 случаев СП [2–4]. 
В России, согласно открытым источникам информации, 
сообщается менее чем о 10 пациентах [5–11].

Впервые данный синдром был описан Майклом 
Коэном и Патрицией Хейден (M.M. Cohen, P.W. Hayden) 
в 1979 г. [12]. В 1983 г. группа ученых под руководством 
Ганса-Рудольфа Видемана (H.-R. Wiedemann) предста-
вила серию из четырех клинических наблюдений [13]. 
Тогда же, чтобы подчеркнуть многообразие феноти-
пических особенностей, было предложено название 
«синдром Протея» — в честь древнегреческого бога, 
способного принимать любую форму.

Тем не менее, исторически первым пациентом 
с СП считается Джозеф Меррик (Joseph Carey Merrick), 
известный как «человек-слон», который ранее был пред-
ставлен в качестве примера тяжелого случая нейро-
фиброматоза 1-го типа [14]. Лишь в 1986 г. канадские 

генетики Джон Тибблс (John A.R. Tibbles) и Майкл Коэн 
предположили, что пациент мог иметь СП [15].

Широкий спектр клинических проявлений у пациен-
тов с СП указывал на генетическую природу заболева-
ния, однако тип наследования долгое время оставался 
неясен. В 1991 г. J. Goodship и соавт. описали случай 
возможного СП у мальчика с гипертрофией черепа, 
лимфангиомой, липомой и эпидермальными невусами, 
а также у его отца с гигантской лимфангиомой лица [16]. 
Однако в остальных наблюдениях семейный характер 
заболевания установлен не был.

Позднее, в 1993 г. была выдвинута гипотеза, что 
в основе синдрома лежит соматический мозаицизм [17]. 
С развитием молекулярно-генетических методов диа-
гностики начался поиск гена, ответственного за раз-
витие СП. Так, X. Zhou и соавт. в 2000 г. предположили 
участие гена PTEN в патогенезе СП [18]. Однако при 
последующих исследованиях мутации в гене PTEN были 
выявлены лишь у 20% пациентов с СП и у большинства 
пациентов с синдромом Коудена [19].

В настоящее время считается, что в основе СП лежат 
постзиготические патогенные варианты в гене AKT1 
(14q32.33), летальные в полной гетерозиготной форме [1]. 
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У большинства пациентов с генетически подтвержденным СП 
был выявлен патогенный вариант c.49G>A (p.Glu17Lys) [20]. 
Также описан пациент с СП, ассоциированным с патогенным 
вариантом c.49_50delinsAG (p.Glu17Arg) [21].

Ген AKT1 вовлечен в развитие не только СП, но 
и нескольких видов солидных опухолей — рака молочной 
железы, эндометрия, щитовидной железы, рака легкого 
и злокачественных новообразований мочеполового тракта 
и др. [22], что делает его перспективной мишенью для раз-
работки таргетной терапии. Так, например, мирансертиб 
(MK-7075, ранее ARQ 092) — экспериментальный аллосте-
рический AKT1-ингибитор для приема внутрь, применяе-
мый для лечения ряда злокачественных опухолей, проходит 
клинические испытания для возможного использования 
у пациентов с СП [23]. В литературе уже описаны единичные 
случаи успешного лечения пациентов с СП с применением 

AKT1-ингибитора и периодом наблюдения 1 год и 5 лет соот-
ветственно [24, 25]. В обоих случаях наблюдалось умень-
шение болевого синдрома, увеличивался объем движе-
ний в пораженных суставах, а также было зафиксировано 
сокращение размеров гипертрофированных тканей. Кроме 
AKT1-ингибиторов описан единичный опыт использования 
mTOR-ингибитора в лечении пациента с СП [26].

В 2004 г. группой ученых под руководством Дием 
Нгуена (Diem Nguyen) были разработаны диагностические 
критерии СП [27], которые основывались исключительно 
на фенотипических особенностях и течении заболевания. 
В 2019 г. в связи с определением этиологии СП и разра-
боткой таргетной терапии критерии были пересмотрены 
и расширены [28]. В настоящее время выделяют 3 общих 
и 10 дополнительных критериев (см. таблицу). Диагноз 
СП может быть установлен, если пациент удовлетворяет 
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Таблица. Диагностические критерии синдрома Протея

Table. Diagnostic criteria of Proteus syndrome

Общие критерии 1. Мозаичное р асположение высыпаний
2. Спорадичность
3. Прогрессирующее течение

Дополнительные 

положительные 

критерии

1. Церебриформный (мозговидный) соединительнотканный невус
2. Линейный веррукозный эпидермальный невус
3. Висцеромегалия двух и более органов
4. Буллезная эмфизема и кисты легких
5. Асимметричный непропорциональный избыточный рост (гемигипертрофия, 

макродактилия, макроцефалия, постнатальная макроцефалия)
6. Неравномерное развитие жировой ткани (диффузный липоматоз, 

липодистрофия, липомы)
7. Нарушения формирования сосудов (капиллярные, венозные 

и лимфатические мальформации)
8. Тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия легочной артерии
9. Особенности лицевого фенотипа (долихоцефалия, вытянутое лицо, 

наклонные глазные щели и/или незначительный птоз, низкая переносица, 
широкие или вывернутые ноздри)

10. Специфичные опухоли (цистаденома яичников и мономорфная аденома 
слюнных желез в возрасте до 11 лет, менингиома, тестикулярная 
цистаденома или цистаденокарцинома)

5 баллов
2 балла

5 баллов
2 балла

5 баллов

2 балла

2 балла

2 балла
2 балла

1 балл

Дополнительные 

отрицательные критерии

1. Значительный пренатальный экстракраниальный рост
2. Макросомия

–5 баллов
–5 баллов
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всем общим критериям и имеет более 10 баллов по сово-
купности дополнительных критериев при наличии пато-
генных вариантов в гене AKT1. При отсутствии мутации 
пациент должен набрать более 15 баллов.

В ряде случаев в клинической картине пациентов 
можно встретить поражение кожи по типу гипертрихоза 
и симптом «мокасин», а также поражение центральной 
нервной системы (умственная отсталость, эпилепсия) 
[8, 29]. Для пациентов с СП отмечен повышенный риск 
развития доброкачественных [30] и злокачественных 
новообразований [4, 7].

Продолжительность жизни пациентов с СП редко пре-
вышает 50 лет. Как правило, пациенты погибают в резуль-
тате развития злокачественных новообразований и тром-
боэмболии. Так, например, A. Stavotinek и соавт. приводят 
три клинических случая гибели пациентов с СП в возрасте 
12, 17 и 25 лет соответственно от тромбоэмболии легоч-
ной артерии [31]. В литературе описаны крайне тяжелые 
формы СП у новорожденных [6, 32, 33] и случай пренаталь-
ного выявления СП на 38-й нед беременности [34].

Несмотря на развитие генотерапевтических техноло-
гий, лечение пациентов с СП остается симптоматическим 
и включает в себя коррекцию скелетных и сосудистых 
аномалий, хирургическое иссечение липом и невусов. 
Дифференциальную диагностику СП стоит проводить пре-
жде всего с заболеваниями из PROS-спектра (синдром 
Клиппеля – Треноне, CLOVES-синдром, инфильтрирую-
щий лицевой липоматоз, CLAPO-синдром и др.), а также 
с синдромом Коудена из группы PTEN-ассоциированных 
гамартомных опухолевых синдромов (PHTS).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Девочка О., 14 лет, от первой беременности, проте-
кавшей на фоне угрозы прерывания в I триместре. Роды 
в срок, самостоятельные, без осложнений. Масса тела 
при рождении — 2630 г, длина — 51 см.

В родильном доме у ребенка было выявлено образова-
ние мягких тканей подошвы левой стопы. В возрасте 1 года 
отмечено появление разницы в длине конечностей (S > D).

Физикальная диагностика

Ребенок был обследован по месту жительства — 
выявлена левосторонняя гемигипертрофия нижних 
конечностей (разница в длине конечностей 3–3,5 см), 
порок развития кожи подошвенной области левой стопы, 
макродактилия 5-х пальцев обеих кистей (рис. 1).

Предварительный диагноз

На основании фенотипических особенностей (про-
грессирующий асимметричный рост конечностей, врож-
денный церебриформный невус левой стопы) был пред-
положен синдром Протея.

Динамика и исходы

Для коррекции скелетной асимметрии в 10 лет был 
выполнен временный эпифизиодез нижней трети левой 
бедренной кости и верхней трети левой большеберцовой 
кости. В 13 лет был выполнен постоянный эпифизиодез 
нижней трети левой бедренной кости.

С целью генетической верификации диагноза было 
проведено частичное иссечение эпидермального невуса 
левой стопы. При исследовании ДНК полученного образ-
ца методом массового параллельного секвенирования 
в экзоне 3 гена AKT1 выявлен ранее описанный как 
патогенный вариант нуклеотидной последовательности 
NM_001382430.1:c.49G>A (p.Glu17Lys) в мозаичной 
форме с долей вариантного аллеля 12%.

Таким образом, синдром Протея был подтверж-
ден (наличие мутации в гене AKT1, соответствие всем 
3 общим критериям, 10 баллов по дополнительным кри-
териям — асимметричный рост конечностей, церебри-
формный невус левой стопы). Ребенку было рекомендо-
вано динамическое наблюдение.

При плановом обследовании в возрасте 14 лет у паци-
ентки было выявлено кистозное образование левого яич-
ника. Учитывая высокий риск развития цистаденомы яични-
ков, была выполнена овариоэктомия слева. По результатам 
гистологического исследования — серозная цистаденома.

Пациентке был назначен ингибитор сигнального пути 
mTOR (сиролимус), но родители с ребенком более на 
приеме у врача не были, и оценить эффект проводимого 
лечения не удалось.

Прогноз

Для пациентки отмечен повышенный риск развития 
злокачественных новообразований и тромбоэмболии. 
В связи с этим рекомендовано динамическое наблюде-
ние: ежегодная консультация онколога, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости и малого 
таза, контроль системы гемостаза.

Временная шкала

Хронология развития болезни и ее ключевые события 
для пациентки О. представлены на рис. 2.

Рис. 1. Фенотипические особенности пациентки О.: А — асимметрия нижних конечностей; Б — макродактилия большого пальца левой 
стопы; В — церебриформный невус левой стопы; Г — макродактилия 5-х пальцев обеих кистей 
Fig. 1. Phenotypic features of the patient O.: A — lower limbs asymmetry; B — macrodactyly of the left great toe; C — left foot cerebriform 
nevus; D — macrodactyly of 5th fingers on both hands

Источник: архив Семеновой Н.А., 2023. 

Source: Semenova N.A. archive, 2023.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Мальчик У., 6 лет, с рождения отмечается наличие 
патологических образований на коже правой кисти 
и обеих стоп. С 6 мес жизни в той же зоне появились 
элементы в виде белых пятен. В 1,5 года у ребенка был 
выявлен депигментированный участок на коже спины, 
а новообразования кожи правой кисти и стоп трансфор-
мировались и в настоящее время имеют вид папиллом 

и разрастаний (рис. 3). Ребенок наблюдался у педиатра 
и хирурга по месту жительства, лечение не проводилось.

Физикальная диагностика

В возрасте 6 лет родители обратились на консуль-
тацию к онкодерматологу. При осмотре были выявлены 
церебриформный невус обеих стоп, гипопигментация 
и макродактилия 4-го пальца правой кисти, левосто-
ронняя гемигипертрофия. Была выполнена диагностиче-

Рис. 2. Пациентка О.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 2. Patient O.: disease chronology, key events

0 мес 1 год 10 лет 13 лет 14 лет

Выявлено образование 
мягких тканей подошвы 

левой стопы

Выявлена левосторонняя 
гемигипертрофия 

(S > D на 3–3,5 см)

Постоянный эпифизиодез 
нижней трети левой 

бедренной кости

Серозная 
цистаденома 

левого яичника

Временный эпифизиодез нижней трети 
левой бедренной кости и верхней трети 

левой большеберцовой кости

В экзоне 3 гена АКТ1 
выявлен патогенный 

вариант p.Glu17Lys (12%)

Рис. 3. Фенотипические особенности пациента У.: А, Б — асимметрия нижних конечностей; В — церебриформный невус обеих стоп; 
Г — макродактилия 4-го пальца правой кисти 
Fig. 3. Phenotypic features of the patient U.: A, B — lower limbs asymmetry; C — cerebriform nevus on both feet; D — macrodactyly 
of 4th finger on right hand

Источник: архив Белышевой Т.С., 2024. 

Source: Belysheva T.S. archive, 2024.
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ская панч-биопсия новообразований кожи стоп и правой 
кисти. По результатам гистологического исследования — 
папилломатозное образование кожи, покрытое утолщен-
ным эпидермисом с акантозом, в строме сосочков — 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация.

Предварительный диагноз

На основании фенотипических особенностей (врож-
денный церебриформный невус обеих стоп, макродакти-
лия 4-го пальца правой кисти, левосторонняя гемигипер-
трофия) был предположен синдром Протея.

Динамика и исходы

Для подтверждения диагноза пациенту было выпол-
нено молекулярно-генетическое исследование ДНК полу-
ченных образцов методом массового параллельного сек-
венирования. Результат исследования — в экзоне 3 гена 
AKT1 выявлен вариант нуклеотидной последовательно-
сти NM_001382430.1:c.49G>A (p.Glu17Lys) с частотой 
альтернативного аллеля 9%.

Таким образом, синдром Протея был подтвержден 
(наличие мутации в гене AKT1, соответствие всем трем 
общим критериям, 10 баллов по дополнительным кри-
териям — асимметричный рост конечностей, церебри-
формный невус обеих стоп). Ребенку было рекомендова-
но динамическое наблюдение.

Прогноз

Для пациента отмечен повышенный риск развития 
злокачественных новообразований и тромбоэмболии. 
В связи с этим рекомендовано динамическое наблюдение: 
ежегодная консультация онколога, УЗИ органов брюшной 
полости и малого таза, контроль системы гемостаза.

Временная шкала

Хронология развития болезни и ее ключевые события 
для пациента У. представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Протея является ультраредкой патологией, 

при этом спектр клинических проявлений часто пере-
крывается с другими генодерматозами, что затрудняет 
своевременную постановку диагноза.

По результатам анализа литературных данных, в боль-
шинстве случаев диагноз СП был выставлен на основе 
клинических проявлений, генетическая верификация не 
выполнялась. Однако ввиду развития таргетной терапии 
ДНК-исследование образцов пораженных тканей должно 
проводиться всем пациентам с подозрением на СП.

Для пациентов из наших клинических наблюде-
ний ДНК-диагностика выполнялась в обоих случаях. 
Выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности c.49G>A в гене AKT1 расположен в «горячей» 
точке и важном функциональном плекстриноподобном 
домене белка, доля альтернативного аллеля составляла 

12 и 9% соответственно. В исследовании M.J. Lindhurst 
и соавт. у 26 из 29 пациентов с СП был выявлен аналогич-
ный вариант с долей вариантного аллеля от 1 до 50% [20].

Оба пациента из наших клинических наблюдений 
удовлетворяли современным критериям диагностики СП. 
В случае пациентки № 1 в возрасте 14 лет также была 
выявлена серозная цистаденома яичника, что не является 
дополнительным критерием диагностики — манифестация 
цистаденомы у пациентки наблюдалась в возрасте старше 
11 лет. Однако этот случай подчеркивает необходимость 
продолжения наблюдения и сохранение рисков развития 
данной патологии и в более старшей возрастной группе.

Учитывая возможные осложнения, пациенты с СП 
должны находиться на пожизненном динамическом 
наблюдении, включающем:
• осмотры дерматолога, хирурга, ортопеда, пульмоно-

лога, офтальмолога, гинеколога/уролога, онколога 
ежегодно (при необходимости — чаще);

• оценку системы свертывания крови 1 раз в полгода;
• УЗИ вен нижних конечностей 1 раз в год, начиная 

с 25 лет;
• УЗИ органов малого таза ежегодно;
• рентгенографию легких ежегодно.

На сегодняшний день использование таргетной терапии 
в лечении СП не подтверждено клиническими рекоменда-
циями, однако может быть рассмотрено в отдельных случа-
ях, что определяет необходимость ДНК-диагностики и сво-
евременную постановку диагноза. NGS-секвенирование 
с использованием панели генов сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR позволяет проводить дифференциальную диаг-
ностику фенотипически схожих заболеваний для опреде-
ления правильной терапевтической траектории пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 На сегодняшний день диагностика мозаичных гено-

дерматозов, включая синдром Протея, рутинно осущест-
вляется во многих лабораториях. Выявление патогенных 
вариантов в гене AKT1 возможно в том числе при сравни-
тельно низкой доле вариантного аллеля, что значительно 
повышает процент генетически подтвержденных слу-
чаев. ДНК-диагностика пациентов с синдромом Протея 
обусловлена развитием и внедрением в клиническую 
практику таргетной терапии, а также может быть исполь-
зована для дифференциальной диагностики с заболева-
ниями из группы синдрома избыточного роста.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законного представителя пациента № 1 (мать) 

получено письменное информированное доброволь-
ное согласие на публикацию результатов обследования 
и лечения (дата подписания: 18.10.2023).

От законного представителя пациента № 2 (мать) 
получено письменное информированное доброволь-
ное согласие на публикацию результатов обследования 
и лечения (дата подписания: 25.04.2024).

Рис. 4. Пациент У.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 4. Patient U.: disease chronology, key events
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патогенный вариант p.Glu17Lys (9%)
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