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Среди генетической патологии синдром Горлина – 
Гольца занимает особое место, поскольку проявляется 

у детей чаще в период полового созревания. Для данного 
синдрома не наблюдается принадлежности к полу. Про-
является поражениями кожи, скелета, желез внутренней 
секреции, глаз, центральной нервной системы и ассоци-
ирован с такими онкологическими заболеваниями как 
базальноклеточный рак, медуллярный рак щитовидной 
железы, медуллобластома, рабдомиосаркома, менинги-
ома, опухоли желудочно-кишечного тракта, фибромы 
яичников и сердца и др. [1–4, 11, 12, 15]. Встречаемость 
составляет от 1 случая на 57 000 до 1 случая на 164 000 
человек [1, 2], однако может возникать и в результате 
спонтанной мутации (без семейного анамнеза) в 35–50 % 
случаев [3].

В мировой литературе представлено несколько 
клинических случаев связи синдрома Горлина – Голь-
ца с развитием злокачественных образований. Так, 
в 2013 году в Великобритании описан клинический 

случай пациентки 4 лет с медуллобластомой. Через 
4 года (в возрасте 8 лет) у нее была диагностирована 
остеохондрома остистого отростка L2-позвонка. Про-
водилось динамическое наблюдение, но в 13 лет от-
мечен рост опухолевого образования, что потребовало 
хирургического лечения. По данным гистологического 
исследования, диагноз «остеохондрома» подтвердился, 
но в связи с отсутствием тенденции к росту было про-
должено динамическое наблюдение за больной. В воз-
расте 16 лет у пациентки появилась неврологическая 
симптоматика, потребовавшая проведения хирургиче-
ской коррекции декомпрессии и при гистологическом 
исследовании удаленной опухоли морфологическая 
картина соответствовала остеохондроме. В том же году 
у пациентки выявлены базальноклеточная карцинома, 
киста яичника и множественные кисты в челюстях. 
Выставлен диагноз «синдром Горлина – Гольца» (ге-
нетическое исследование не проводилось). В возрасте 
19 лет у пациентки появились жалобы на боли в спине 
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РЕЗЮМЕ
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с иррадиацией в левую нижнюю конечность. По дан-
ным МРТ, выявлено опухолевое образование в S1- и S2-
позвонках с распространением на нервный корешок S2. 
Проведена ламинэктомия в области S1 и S2. По данным 
гистологического исследования – остеосаркома. Про-
водилось противоопухолевое лечение, однако через 12 
месяцев констатирован рецидив заболевания. Пациентка 
перенесла сакрэктомию, послеоперационный период 
осложнился развитием респираторного дистресс-син-
дрома с летальным исходом [19].

В 2018 году в США описан клинический случай маль-
чика 16 месяцев, у которого, по данным обследования, 
выявлена медуллобластома. При генетическом иссле-
довании пациенту выставлен диагноз «синдром Горли-
на – Гольца (наличие нонсенс-мутации в гене SUFU)». 
По поводу медуллобластомы проведены хирургический 
этап лечения и три курса ПХТ по протоколу CCG‑99703, 
но в постхимиотерапевтическом периоде присоединились 
фатальные осложнения [20].

В связи с редкой ассоциацией синдрома Горлина – 
Гольца со злокачественными новообразованиями, опи-
сание каждого нового клинического случая является 
важным с научно-практических позиций.

Девочка 17 лет обратилась к врачу с жалобами на за-
труднение носового дыхания. По месту жительства при 
проведении рентгеновской компьютерной томографии 
(РКТ) обнаружено объемное образование верхней че-
люсти. Для дообследования и определения тактики ле-
чения пациентка была направлена в НИИ ДОиГ НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от третьей 
беременности, протекавшей без особенностей, первых 
срочных родов путем кесарева сечения. Онкологический 
анамнез отягощен: у бабушки по материнской линии рак 
щитовидной железы, миома матки.

Из анамнеза заболевания известно, что ребенок с ран-
него детского возраста наблюдается у офтальмолога 
по поводу нистагма и миопии; также с раннего детства 
отмечалось затруднение носового дыхания. В возрасте 
3 лет была диагностирована киста шеи, по поводу кото-
рой выполнялось оперативное лечение (гистологическое 
исследование не проводилось). Кроме того, в течение 

жизни пациентки удалялись несколько папилломатоз-
ных образований на коже шеи без гистологических 
исследований.

При осмотре ребенка в НИИ ДОиГ НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Блохина в декабре 2020 года обра-
щали внимание следующие признаки: широкий лоб, 
врожденный горизонтальный бинокулярный мелко-
амплитудный толчкообразный нистагм, орбитальный 
гипертелоризм, готическое небо, нарушение прикуса, 
нарушения роста зубов. При осмотре кожных покровов 
отмечены папилломатозные пигментные невусы, а также 
келоидные рубцы после ранее проведенных удалений 
невусов (рис. 1).

На левой ладони – очаговый дерматит (точковый 
дискератоз). При офтальмологическом осмотре – мио-
пия средней степени, нистагм. Температура тела была 
нормальной. Периферические лимфатические узлы при 
пальпации не увеличены. По данным осмотра, перкус-
сии и аускультации, патологии со стороны сердечно-
легочной системы не было выявлено. Размеры печени 
и селезенки не увеличены. Физиологические отправ-
ления в норме.

По данным общего и биохимического анализов крови, 
общего анализа мочи, без патологических изменений.

Пациентке была проведена РКТ органов грудной клет-
ки, по результатам которой выявлено расщепление пятого 
правого ребра и грудных позвонков (рис. 2). Очаговых 
изменений в веществе головного мозга не выявлено.

По данным РКТ лицевого отдела скелета и головного 
мозга, отмечены кистозные изменения верхне- и нижнече-
люстных пазух с тотальным заполнением их субстратом, 
не накапливающим контрастный препарат. Кистозные 
структуры истончены, не исключалась их деструкция. 
Обращало внимание обызвествление фалькса, намета 
мозжечка. Патологических изменений в веществе голов-
ного мозга не отмечено (рис. 3).

По данным УЗИ, отмечалось увеличение правого 
яичника, и для уточнения характера выявленных струк-
турных изменений была проведена МРТ: правый яичник 
увеличен до 5,8 × 4,2× 3,9 см, в центральных отделах 
определялось неоднородное опухолевое образование, 
паренхима яичника истончена с фолликулами разме-
рами до 0,8 см в диаметре. Структура опухолевого об-

Рисунок 1. Келоидные рубцы на коже паци-
ентки 17 лет.

Рисунок 2. РКТ органов грудной клетки. 
Стрелками отмечено расщепление пятого 
ребра и грудных позвонков.

Рисунок 3. РКТ лицевого скелета. Стрелками 
отмечены кистозные структуры в верхней 
и нижней челюстях.
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разования неоднородная солидная. При внутривенном 
контрастировании отмечалось умеренно интенсивное 
неравномерное накопление контрастного препарата но-
вообразованием (рис. 4).

С учетом полученных инструментальных данных, 
на первом этапе лечения было принято решение вы-
полнить оперативное вмешательство в объеме уда-
ления правых придатков матки вместе с объемным 
образованием (в связи с неравномерным накоплением 
контрастного препарата в области правого яичника). 
По данным гистологического исследования диагности-
рована фиброма яичника. Вторым этапом выполнялось 
оперативное вмешательство в объеме удаления новооб-
разований верхнечелюстных пазух. По данным гисто-
логического исследования – двусторонние кератокисты 
верхней челюсти.

Все вышеперечисленные клинико-лабораторные 
и инструментальные данные соответствовали про-
явлениям при синдроме Горлина – Гольца. С целью 
подтверждения данного диагноза пациентке проведено 
генетическое исследование, по данным которого выявле-

но наличие мутации в каноничном сайте сплайсинга вто-
рого экзона гена PTCH1 (Chr:9:998268882, с. 199–1G>C) 
в гетерозиготном состоянии.

Обсуждение
Синдром Горлина – Гольца связан с мутациями в генах 

семейства PTCH (ген PTCH1 локализован в 9q22.3, ген 
PTCH2 расположен на 1p34.1), SMO, SUFU (данный ген 
локализован в 10q24–q25) сигнального пути Hedgehog 
(Hh), которые являются генами-супрессорами опухолево-
го роста [5]. Hh-сигнальный путь у человека включает три 
вида лигандов: Sonic hedgehog (Shh), Indian hedgehog (Ihh) 
и Desert hedgehog (Dhh), каждый из которых выполняет 
свои функции в процессе эмбриогенеза [2, 4, 11, 12, 15, 16].

Dhh отвечает за пролиферацию и дифференцировку 
клеток Сертоли и Лейдига, шванновских клеток, а также 
за развитие наружных половых органов [6, 7, 16].

Ihh участвует в пролиферации и задержке дифферен-
цировки хондроцитов, а также в развитии остеобластов, 
созревании надхрящницы в костную ткань [8, 9, 16].

Shh оказывает влияние на развитие нервного гребня, 
сетчатки, кожи, зубов, легких, кишечника, позвоночника, 
скелетных мышц, волосяных фолликулов, предшествен-
ников гранулярных клеток в мозжечке, а также участвует 
в дифференцировке, пролиферации и миграции нервных 
стволовых клеток в более взрослом состоянии [4, 8, 11].

В норме Hh-сигнальный путь наиболее активен в пери-
од эмбриогенеза, а во взрослом организме он малоактивен 
и участвует в поддержании постоянства пула стволовых 
клеток в различных органах и тканях, а также прини-
мает участие в репарации тканей [4, 5, 12]. Аномальная 
активность данного сигнального пути приводит к повы-
шению пролиферации стволовых клеток с последующей 
их трансформацией в опухолевые [5, 14].

Активированный лиганд (Shh, Dhh или Ihh), взаимо-
действуя с рецепторным белком PTCH, приводит к акти-
вации и накоплению SMO (трансмембранного протеина 
Smoothened) в первичных ресничках в клетках, в резуль-
тате чего взаимодействия между супрессором слитого 
гомолога (SUFU) и белками GLI снижаются, что в конеч-
ном итоге приводит к ядерной транслокации факторов 
транскрипции семейства GLI (глиома-ассоциированные 
онкопротеины), соответственно происходят активация 
транскрипции и запуск данного пути. При отсутствии 
взаимодействия лиганда с белком PTCH, белки SMO 
находятся в неактивном состоянии, в результате чего 
белок SUFU блокирует транслокацию белков семейства 
GLI в ядро (рис. 5) [4, 5, 11, 17, 18].

Для постановки диагноза «синдром Горлина – Гольца» 
необходимо наличие либо двух больших критериев, либо 
одного большого и двух малых критериев. Критерии 
представлены в таблице.

У нашей пациентки, по данным комплексного обсле-
дования, выявлено три больших критерия и два малых 
критерия. По данным генетического заключения, диагноз 
«синдром Горлина – Гольца» подтвержден. На 22.05.2021 
пациентка находится на динамическом контроле у дет-
ского онколога без признаков злокачественных опухолей.

Рисунок 4. МРТ-исследование. Стрелкой отмечено кистозно-солид-
ное новообразование правого яичника.

Рисунок 5. Механизм активации сигнального пути Hedgehog.
Примечание: HHL – активированный лиганд. SMO – трансмембранный 
протеин Smoothened. SUFU – супрессор слитого гомолога. GLI – факто-
ры транскрипции семейства глиома-ассоциированных онкопротеинов.
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Таблица
Диагностические критерии синдрома Горлина – Гольца

Большие критерии Малые критерии

Базальноклеточная карцинома, возникшая в возрасте до 20 лет, или 
множественные базальноклеточные карциномы Расщелина губы или неба

Кератокистозная одонтогенная опухоль Глазные аномалии (например, косоглазие, гипертелоризм, врожденная 
катаракта, глаукома, колобома)

Медуллобластома, обычно десмопластическая, в возрасте до 1 года Фиброма сердца, фиброма яичников и матки у женщин и крипторхизм 
и гипогонадизм у мужчин

Родственник первой степени родства с  синдромом невоидной 
базальноклеточной карциномы Макроцефалия

Кальцификация серпа головного мозга Лимфомезентериальные кисты

Расщепление, сращение или скошенные реберные кости

Другие специфические пороки развития скелета и радиологические 
изменения (например, аномалии позвонков, кифосколиоз, короткие 
четвертые пястные кости, постаксиальная полидактилия, синдактилия), 
высокое стояние лопатки (болезнь Шпренгеля), деформация грудной клетки, 
выраженная деформация грудной клетки
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