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Аннотация
Введение. Мастоцитоз – редкое заболевание, связанное с 
пролиферацией клональных тучных клеток в коже и других 
органах и системах. В последнее десятилетие появились ис-
следования, посвящённые роли генетических факторов в 
развитии заболевания. Тип наследования был определён как 
аутосомно-доминантный с неполной пенетрантностью гена.
Цель. Провести анализ частоты семейных случаев масто-
цитоза, а также дать описание семейного случая моно-
морфного типа пятнисто-папулёзного кожного мастоци-
тоза (моноППКМ).
Результаты. Отягощённый семейный анамнез имел 
место у 6,7% из 341 детей, больных мастоцитозом. Пред-
ставлено описание клинико-лабораторных и инструмен-
тальных особенностей моноППКМ у двоюродных сестёр 
(родство по отцовской линии). Течение процесса у паци-
ентки с мутацией KIT D816V в периферической крови 
было тяжелее, чем у её сестры без мутации.
Заключение. Представленный в статье семейный случай 
моноППКМ продемонстрировал необходимость тщатель-
ного обследования и динамического наблюдения детей с 
данной патологией. Диагноз мономорфного («взрослого») 
типа ППКМ связан с длительным течением и риском 
развития системного мастоцитоза. Определение KIT-
мутаций необходимо не только для прогноза, но и для 
разработки стратегии наблюдения и терапии пациента.

Ключевые слова
Мастоцитоз, мономорфный тип пятнисто-папулёзного 
кожного мастоцитоза, наследственность, дети, KIT D816V.  

Summary 
Introduction. Mastocytosis is a rare disease associated with 
the proliferation of clonal mast cells in the skin and other 
organs and systems. In the last decade, studies have appeared 
on the role of genetic factors in the development of the 
disease. According to their results, the mode of inheritance of 
mastocytosis was determined to be autosomal dominant with 
incomplete penetrance of the gene.
Aim. To analyze the frequency of familial cases of mastocytosis 
and describe a familial case of monomorphic type 
maculopapular cutaneous mastocytosis (monoPPCM).
Results. A family history was present in 6.7% of 341 children 
with mastocytosis. The article presents a description of the 
clinical, laboratory and instrumental features of monoPPCM 
in cousins (paternal kinship). The course of mastocytosis in a 
patient with the KIT D816V mutation in the peripheral blood 
was more severe than in her cousin without the mutation.
Conclusion. The family case of monoMPCM presented in 
the article demonstrated the need for careful examination 
and dynamic monitoring of children with this pathology. 
The diagnosis of monomorphic (“adult”) type of MPCM 
is associated with a long course and the risk of developing 
systemic mastocytosis. Determining KIT mutations is 
necessary not only for prognosis, but also for developing a 
strategy for monitoring and treating the patient.

Keywords
Mastocytosis, monomorphic maculopapular cutaneous 
mastocytosis, heredity, children, KIT D816V.

Введение
Мастоцитоз – это гетерогенная группа забо-

леваний тучных клеток (ТК), характеризующаяся 

чрезмерной пролиферацией морфологически и 
фенотипически аномальных (неопластических) 
ТК и их накоплением в коже, костном мозге, 
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селезёнке, печени, лимфатических узлах, желу-
дочно-кишечном тракте [1].

ТК развиваются из некоммитированных и ТК-
коммитированных гемопоэтических стволовых 
клеток, клеток-предшественников в костном 
мозге и других органах под влиянием фактора 
стволовых клеток (SCF) – лиганда рецепторов 
тирозинкиназы [2-5]. SCF является основным 
регулятором роста, дифференцировки, созре-
вания и жизнеспособности предшественников 
ТК и самих ТК человека на различных стадиях 
развития стволовых клеток [2-7].

Причина аномального роста и накопления 
ТК в коже и других органах при мастоцитозе до 
сих пор до конца не изучена, однако предпола-
гается, что первостепенное значение имеет со-
матическая или зародышевая мутация гена KIT. 
Ген KIT кодирует рецептор CD117 – рецептор 
фактора роста тучных и стволовых клеток [8]. 
Установлено, что большинство мутаций гена 
KIT у пациентов с кожным мастоцитозом (КМ) 
или системным мастоцитозом (СМ) являются 
соматическими. В последнее десятилетие в миро-
вой литературе появились сообщения о случаях 
семейного КМ или СМ, при которых мутации 
KIT (K509I) были обнаружены в конфигурации 
зародышевой линии [9-13]. К сожалению, сегодня 
учёные не располагают достаточными данными о 
возможных наследственных генетических усло-
виях и паттернах, эпигенетических переменных 
и других факторах риска (гормональных и мета-
болических), демонстрирующих тесную связь с 
развитием КМ и СМ. Ярким примером является 
факт, что большинство больных КМ – дети, а 
среди пациентов с СМ преобладают взрослые. 
Отсутствует обоснование особенностей дебюта, 
течения и исходов КМ у детей. Так, у части детей 
с КМ поражения кожи исчезают до или во время 
полового созревания, независимо от возраста, 
пола или статуса мутации KIT [14-16].

Семейные случаи мастоцитоза считаются 
редким явлением [9-12,17-21]. С середины 1880-
х годов сообщалось о семейном наследовании в 
50 семьях [22]. По одним литературным данным, 
семейный анамнез при мастоцитозе отмечался 
только у 4% пациентов [22-25]. Другие авторы 
сообщают о семейных случаях с частотой 8-11% 
[26,27]. Тип наследования был определён как 
аутосомно-доминантный с неполной пенетрант-
ностью гена [22]. В большинстве семей были 
идентифицированы мутации KIT зародышевой 
линии, такие как K509I или S476I [9-12,17-21]. В 
то время как соматические мутации KIT у взрос-
лых с СМ преимущественно обнаруживаются в 

экзоне 17, мутации зародышевой линии у детей  
обычно локализуются в экзонах 8, 9, 10, 13 или 17 
гена KIT [9-11,17-21,28]. Wöhrl S. et al. при обсле-
довании семейных случаев мастоцитоза выявили, 
что мутации KIT D816V не экспрессируются в 
зародышевой линии, даже несмотря на то, что 
у нескольких членов семьи был диагностирован 
KIT D816V-положительный КM или СM [19]. 
Авторы выдвинули гипотезу, что основные пред-
располагающие генетические (зародышевые) 
факторы либо обеспечивают благоприятный 
генетический фон, включая дефекты механизмов 
репарации ДНК, облегчая возникновение мута-
ций в KIT, либо предрасполагают члена семьи 
к эволюции и расширению клона стволовых 
клеток KIT D816V+. Есть предположение, что у 
членов этих семей может быть обнаружена даже 
более общая онкогенная предрасположенность с 
наличием двух или даже более субклонов с кло-
носпецифическими драйверными поражениями, 
включая KIT D816V [28].

Среди основных факторов риска, влияющих 
на развитие СМ, называются возраст, мужской 
пол, морфология ТК, мультилинейная вовлечен-
ность в KIT D816V, цитопения, аллельная нагруз-
ка KIT D816V и дополнительные (зародышевые 
или соматические) мутации в связанных с гема-
тологическими новообразованиями и другими 
драйверными генами [29-32].

Sperr W.R. et al. продемонстрировали тесную 
корреляцию между мужским полом и прогресси-
рующими формами СМ [32]. Агрессивный СМ, 
СМ, ассоциированный с гематологическим ново-
образованием (СМ-АГН), лейкоз значительно 
чаще встречались у пациентов мужского пола с 
СМ по сравнению с пациентами женского пола, 
в частности СМ-АГН чаще выявляли у мужчин 
(70%) по сравнению с женщинами (30%) [31,32]. 
Недавно полученные данные свидетельствуют о 
том, что цитогенетические аномалии и соматиче-
ские мутации, обычно обнаруживаемые в опухо-
левых клетках при СМ-АГН, чаще выявляются у 
мужчин по сравнению с женщинами с СМ [32]. 
Однако остаётся неизвестным, связана ли эта 
корреляция со специфическими генетическими 
или эпигенетическими паттернами, образом 
жизни пациентов (питанием, вредными при-
вычками, курением и другими факторами) или 
гормончувствительными драйверными путями 
в опухолевых стволовых клетках.

Цель. Провести анализ частоты семейных 
случаев мастоцитоза, а также дать описание 
семейного случая мономорфного типа пятнисто-
папулёзного кожного мастоцитоза (моноППКМ).
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Методы
Дизайн исследования. Проведено проспек-

тивное исследование.
Критерии соответствия. В исследование были 

включены дети в возрасте от 6 мес до 17 лет вклю-
чительно с диагнозом «Кожный мастоцитоз», 
сведения о диагнозе которых получены из меди-
цинской документации (учётная форма № 025/у 
«Медицинская карта амбулаторного больного»). 
Все дети находились на амбулаторном лечении и 
наблюдении в ГБУЗ «Московский Центр дерма-
товенерологии и косметологии» в период с марта 
2022 по октябрь 2023 г. Повторную верификацию 
диагноза не проводили. Критерии невключения 
не запланированы. Все пациенты с мастоцитозом 
были включены в исследование с единственной 
выборкой. Контрольная группа не формировалась.

Статистический анализ. Необходимый раз-
мер выборки на этапе планирования исследова-
ния не рассчитывали ввиду редкости патологии. 
Анализ данных был выполнен с использованием 
пакета статистических программ Excel из пакета 
Microsoft Office 365. Описательная статистика 
включала количество и процент пациентов в со-
ответствующих группах детей с КМ (с наличием 

отягощённого семейного анамнеза). Оценка до-
стоверности результатов с учётом относительно 
небольшого числа наблюдений проводилась с 
расчётом границ доверительного интервала с 
вероятностью 95,0% (значения считали стати-
стически значимыми при р<0,05). 

Результаты и обсуждение
Для получения достоверных результатов, 

связанных с оценкой роли наследственности в 
развитии заболевания, учитывались анамнести-
ческие данные 341 ребёнка с КМ (табл. 1). На 
отягощённый семейный анамнез по мастоцитозу 
указали родители 23 (6,7%) детей, из них мальчи-
ков было 11 (47,8%), девочек – 12 (52,2%). Частота 
семейного мастоцитоза достоверно выше при 
моноППКМ (р<0,01), чем при полиморфном типе 
ППКМ (полиППКМ) и мастоцитоме кожи (МК) .

Диагноз мастоцитоза в анамнезе у родствен-
ников первой линии родства был у 13 (3,8%), у 
родственников второй линии – у 10 (2,9%) детей. 
В трёх семьях диагноз мастоцитоз регистриро-
вался в трёх поколениях. В табл. 2 приведены 
данные о выявленных случаях мастоцитоза среди 
родственников наблюдаемых нами детей.

Таблица 1. Распределение частоты случаев семейного мастоцитоза при разных клинических формах кожного 
мастоцитоза 

Диагноз Отягощённый семейный анамнез
мальчики девочки
абс. % абс. %

полиППКМ  
(n=122)

3 2,4 4 3,2

моноППКМ  
(n=43)

3 6,9 5 11,6

МК (n=178) 5 2,8 3 1,7
Итого (n=341) 11 12

Примечание: ППКМ – пятнисто-папулёзный кожный мастоцитоз, МК – мастоцитома кожи.

Таблица 2. Структура болеющих мастоцитозом родственников у наблюдаемых детей (в абсолютных цифрах)

Члены семьи Диагнозы детей
полиППКМ (n=7) моноППКМ (n=8) МК  (n=8)

Отец 1 1
Мать 1
Брат 3 5
Сестра 1 1
Двоюродный брат 1
Двоюродная сестра 2
Дядя 3 1
Тётя 2
Дедушка 1

Примечание: ППКМ – пятнисто-папулёзный кожный мастоцитоз, МК – мастоцитома кожи.

Е.И. Касихина, М.А. Медникова, М.Н. Острецова и др.
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Клинический случай
Мы наблюдали течение мономорфного типа 

ППКМ у девочек, являющихся двоюродными 
сёстрами по отцовской линии (табл. 3).

Характер высыпаний на коже у обеих дево-
чек соответствовал проявлениям моноППКМ. 
У пациентки А. за год до появления мелких 
высыпаний на коже боковой поверхности шеи 
появился единичный очаг-бляшка розовато-жёл-
того цвета (мастоцитома) (рис. 1А). В настоящее 
время процесс у пациенток представлен мелкими 
розово-коричневыми пятнами диаметром 4-6 мм. 
Высыпания необильные, локализуются на коже 
туловища и конечностей (рис. 2). У пациентки 
А. развиваются флашинг-реакции, связанные со 
сменой температуры, физическими нагрузками, 
эмоциональным стрессом, также фиксировались 
эпизоды анафилаксии (рис. 1Б).

При проведении дерматоскопического ис-
следования видимо нормальной кожи и в очагах 
высыпаний у пациентки А. выявлены множе-
ственные линейные сосуды (рис. 3А, 3Б). В 
центральной части очагов – желтовато-розо-
вый фон, по периферии очагов переходящий 
в интенсивное жёлтое окрашивание (рис. 3Б). 
Очевидно, что наличие выраженного сосуди-
стого паттерна может явиться индикатором 

Таблица 3. Сравнительная характеристика данных клинико-лабораторного обследования наблюдаемых детей 

Признак Ребёнок А., 10 лет Ребёнок Б., 7 лет
Акушерско-гинекологический 
анамнез

отягощён (многоплодная 
беременность, гестоз), сибс здоров

не отягощён

Дебют моноППКМ 6 лет 5 лет
Плотность высыпаний туловище, конечности туловище, конечности
Индекс SCORMA 16 10
Педиатрическая шкала 
тяжести мастоцитоза

3 балла 1 балл

Кожный зуд периодический периодический
Феномен Дарье слабоположительный слабоположительный
Флашинг-реакции да нет
Боли в животе да нет
Неврологические симптомы головные боли, апатия нет
Анафилаксия да нет
Органомегалия гепатомегалия за счёт правой доли, 

спленомегалия
нет

Триптаза 8,72 мкг/л 3,4 мкг/л
Тромбоциты 405×10⁹/л 297×109/л
Моноциты 6,1% 3,0%
Уровень IgE 23,2 ме/мл (0-90) 41,5 ме/мл (0-90)
Мутация с-KIT в сыворотке 
крови методом ПЦР

обнаружена (d816v) не обнаружена

Примечание: ППКМ – пятнисто-папулёзный кожный мастоцитоз.

активности тучных клеток и даёт основание 
для проведения длительной антимедиаторной 
терапии с целью предупреждения развития 
флашинг-реакций и анафилаксии.

У пациентки Б. при дерматоскопии выявлены 
очаги жёлто-коричневого цвета, в которых явле-
ния пигментации представлены формирующейся 
псевдосетью и единичными меланосомами.

Результаты клинического, дерматоскопи-
ческого и лабораторного исследований про-
демонстрировали, что течение мономорфного 
типа ППКМ может значительно отличаться в 
зависимости от наличия/отсутствия мутации 
гена KIT. Выявление мутации KIT D816V в пери-
ферической крови в сочетании с органомегалией 
и эпизодами анафилаксии требует совместного 
динамического наблюдения пациентки дерма-
тологом и гематологом в связи с повышенным 
риском развития системного мастоцитоза [1,9].

Заключение
Результаты проведённого нами исследования 

подтвердили предположения о возможной роли 
наследственности в патогенезе кожного масто-
цитоза. Отягощённый семейный анамнез имел 
место у 6,7% из 341 детей, больных мастоцитозом. 
Данные аналогичных зарубежных исследований 
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Рис. 1А. Высыпания на коже пациентки А.,10 лет

Рис. 1Б. Вид высыпаний пациентки А.  во время 
флашинг-реакции

Рис. 2.  Высыпания при моноППКМ на коже туловища

Рис. 3. Дерматоскопическая картина кожи в очагах 
мастоцитоза  у пациентки А.

Рис. 4. Дерматоскопическая картина высыпаний 
пациентки Б.,7 лет

Рис. 3А. Дерматоскопическая картина кожи вне 
очагов мастоцитоза  у пациентки А.
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варьируют от 4% до 8-11% [22-27]. К сожалению, 
в Российской Федерации исследований, направ-
ленных на изучение данного аспекта, ранее не 
проводилось. Представленный в статье семей-
ный случай мономорфного типа ППКМ ещё раз 
подтвердил необходимость тщательного обсле-
дования и динамического наблюдения детей с 
кожным мастоцитозом. Информация о «безобид-

ности» высыпаний и самопроизвольном регрессе 
кожного мастоцитоза у детей уже не актуальна 
и уходит в прошлое. Диагноз мономорфного 
(«взрослого») типа ППКМ связан с длительным 
течением и риском развития системного масто-
цитоза [1]. Определение KIT-мутаций необходи-
мо не только для прогноза, но и для разработки 
стратегии наблюдения и терапии пациента.
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