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Резюме. Синдром Костелло относится к RAS-патиям и представляет собой полисистемное заболевание, в 
основе которого лежит гетерозиготная мутация гена HRAS. Частыми характерными особенностями явля-
ется специфический фенотип с дисморфорическими чертами лица, задержка умственного и психомотор-
ного развития, склонность к развитию новообразований. Двухфазный рост пациентов с развитием после 
рождения выраженного нутритивного дефицита вызывает трудности в коррекции трофологического ста-
туса. Широкий спектр заболеваний, входящий в круг дифференциальной диагностики при полиморфиз-
ме клинической картины заболевания, может вызвать затруднения в ранней диагностике и проведении 
адекватной терапии. В статье приводится обзор литературы, посвященный анализу механизмов развития 
синдрома Костелло, а также 4-летнее наблюдение за пациентом, клиническая картина которого заключа-
лась в умственной отсталости, нарушении психомоторного и физического развития, выраженной белко-
во-энергетической недостаточности, дерматологических осложнениях, а также развитии эмбриональной 
рабдомиосаркомы мочевого пузыря.
Ключевые слова: синдром Костелло; задержка развития; эмбриональная рабдомиосаркома; нутритив-
ный статус.
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Abstract. Costello syndrome belongs to RAS-pathies and is a multisystem disease based on a heterozygous 
mutation of the HRAS gene. Frequent characteristic features are a specifi c phenotype with dysmorphic facial 
features, delayed mental and psychomotor development, and a tendency to develop neoplasms. The biphasic 
growth of patients with the development of severe nutritional defi ciency after birth causes diffi  culties in 
correcting the trophological status. A wide range of diseases included in the range of diff erential diagnosis 
with polymorphism of the clinical picture of the disease can cause diffi  culties in early diagnosis and adequate 
therapy. The article provides a review of the literature devoted to the analysis of the mechanisms of development 
of Costello syndrome, as well as a 4-year observation of a patient whose clinical picture consisted of mental 
retardation, impaired psychomotor and physical development, severe protein-energy defi ciency, dermatological 
complications, as well as the development of embryonic rhabdomyosarcoma of the bladder.
Key words: Costello syndrome; developmental delay; embryonal rhabdomyosarcoma; nutritional status.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Синдром Костелло (OMIM № 218040) представ-

ляет собой частный случай RAS-патии (retrovirus 
associated sequences) и определяется как редкое 
полисистемное заболевание, вызываемое гетеро-
зиготной мутацией в гене HRAS (190020) на хромо-
соме 11р15.5 и характеризуется дисморфически-
ми чертами лица, двухфазным характером роста, 
двигательной и умственной отсталостью, экто-
дермальными аномалиями, развитием папиллом, 
патологических изменений сердечно-сосудистой, 
эндокринной, нервной, пищеварительной систем, 
повышенной склонностью к развитию онкологи-
ческих заболеваний. Мутация гена HRAS, в норме 
кодирующего гуанозинтрифосфатазу (GTPase), при-
водит к изменению в каскаде митогенактивируе-
мых протеинкиназ (MARK), которые определяют 
фундаментальные биологические функции, такие 
как пролиферация, дифференцировка и выживание 
клеток [1–3].

Синдром Костелло (СК) является редким заболе-
ванием с аутосомно-доминантным типом мутаций 
de novo с частотой у живорожденных от 1:300  000 
до 1:24 000 000 [4–6]. Отмечается пренатальное раз-
витие крупного плода с последующим отставанием 
в физическом развитии в постнатальном периоде 
[7]. Задержки роста определяются нутритивной не-
достаточностью вследствие трудностей при корм-
лении. В 1971 году впервые и затем в 1977 году но-
возеландский врач-педиатр Джек Костелло описал 
двух детей из разных семей с синдромом, который 
включал в себя низкий рост, умственную отста-
лость, кожные проявления в виде избыточной кожи 
шеи, ладоней, подошв стоп и пальцев с явлениями 
гиперкератоза, вьющиеся тонкие волосы, папилло-
мы [8, 9]. 

К основным патогенетическим путям развития 
СК относят нарушение образования эластических 
волокон из-за низкой продукции тропоэластина и 
микрофибриллярных белков, их неадекватная се-
креция и внеклеточная сборка [10]. В проведенном 
A. Hinek и соавт. исследовании причин развития СК 
у 6 детей с подтвержденным СК определено, что 
фибробласты продуцируют нормальные уровни 
растворимого тропоэластина, но не способны соби-
рать эластичные волокна из-за вторичного дефици-
та эластинсвязывающего белка (ЭСБ) [10]. Посколь-
ку нормальная связь между тропоэластином и ЭСБ 
может быть нарушена при контакте с фрагмента-
ми, содержащими галактосахар, и поскольку в фи-
бробластах пациентов с СК отмечено накопление 
хондроитинсульфатсодержащих протеогликанов и 
бигликан, предположено, что хондроитинсульфат 
может индуцировать выделение ЭСБ из клеток и 
препятствовать нормальной рециркуляции этого 
многоразового шаперона тропоэластина [10, 11].

Доказаны корреляционные связи изменений 
генотипа и соответствующие фенотипические 
признаки [12]. У пациентов с мутацией HRAS и син-
дромом Костелло чаще наблюдаются многоводие, 
ульнарная девиация, дефицит гормона роста и та-
хикардия, чем у пациентов с мутациями BRAF или 
MEK1 [13]. При этом у пациентов с изменениями 
G13C также отмечается полиморфизм клинической 
картины, включающий многоводие, макроцефа-
лию, задержку физического и нервно-психическо-
го развития, гипертрофическую кардиомиопатию, 
скученность задней черепной ямки [14]. Вместе с 
тем у пациентов с изменением p.G12A или p.G12C 
HRAS фенотипические и морфофункциональные 
проявления более выражены, в отличие от пациен-
тов с другими мутациями HRAS [15]. Независимо от 
мутации, тяжесть значительно не увеличивалась с 
течением времени. Практически все литературные 
источники указывают на отсутствие специфической 
терапии СК. Лечение носит симптоматический ха-
рактер и направлено на нутритивную поддержку, 
профилактику развития и терапию возникающих 
кардиологических, желудочно-кишечных, респира-
торных нарушений.

Отмечено появление папиллом в детском воз-
расте, преимущественно на лице (в проекции но-
согубного треугольника) и перианальной обла-
сти [16–18]. В структуре СК умственная отсталость 
разной степени выраженности является важным 
диагностическим и отчасти прогностическим фак-
тором [19]. Дети с СК более подвержены развитию 
расстройств аутистического спектра, особенно 
дети 2–4 лет [20, 21].

Причина развития СК связана с мутациями в 
гене HRAS, однако установлено, что у пациентов мо-
гут появиться признаки сердечно-кожно-лицевого 
синдрома (CFC  — Cardiofaciocutaneous syndrome), 
относящегося также к RAS-патиям [22, 23]. 

Впервые Di Rocco и соавт. обратили внимание 
на орально-моторную апраксию и связанную с этим 
нутритивную недостаточность у пациентов с СК 
[24]. Анализ случаев показал изменение графиков 
роста по типу «маразматического» в постнатальном 
периоде у большинства пациентов с СК [4, 25, 26]. 
S. Umans и соавт. описали случай ротоглоточной 
дисфагии в структуре СК [27]. У части пациентов 
сопутствующими причинами трофологического 
дефицита является тяжелое течение гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни [28]. Помимо этого, 
описана склонность к язвенным поражениям же-
лудка и двенадцатиперстной кишки [29]. Проблемы 
вскармливания пациентов и необходимости прове-
дения искусственного питания высококалорийны-
ми смесями через зонд указаны у H. Kawame [30]. 
Синдром дисфагии обычно купируется у детей с СК 
к 4 годам [9, 31].
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Описаны клинические формы СК с патологией 
сердечно-сосудистой системы, в частности наруше-
нием ритма и экстрасистолией, а также утолщением 
митральных клапанов, развитием стеноза легочной 
артерии или гипертрофической кардиомиопатии 
[32–34]. В связи с этим всем пациентам с СК реко-
мендовано плановое кардиологическое наблю-
дение.

Задержка роста у таких пациентов часто связана 
с дефицитом гормона роста [35]. Отмечено также 
снижение концентрации кортизола и гипогликемия 
[36–38].

Замечена повышенная склонность к развитию 
злокачественных новообразований, преимуще-
ственно мышечных тканей, в структуре СК [39]. Так, 
M. Feingold и соавт. сообщили о ребенке с под-
твержденным СК, у которого развилась альвео-
лярная рабдомиосаркома правой стопы в грудном 
возрасте [40]. B. Kerr и соавт. не только сообщили 
о двух детях с СК, в грудном возрасте у которых 
выявлена забрюшинная эмбриональная рабдоми-
осаркома, но и связали повышенный риск малиг-
низации как структурную часть синдрома Костелло 
[41]. K.W. Gripp и соавт. в 2002 году также описали 
5 случаев рабдомиосаркомы преимущественно ор-
ганов брюшной полости, таза или урогенитальной 
области у пациентов с СК [42]. По литературным 
данным, у всех пациентов с СК и вариантами гено-
типа p.Gly12Ser или p.Gly12Ala развивались онколо-
гические заболевания [14, 43]. У детей с СК также 
выявлялись внутригрудная ганглионейробластома, 
карцинома мочевого пузыря [44–46]. 

Вопросы пренатальной диагностики не разра-
ботаны ввиду редкой частоты встречаемости син-
дрома, а также отсутствия специфических призна-
ков фетального фенотипа [47, 48].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Приводим собственное 4-летнее наблюдение 

пациента с синдромом Костелло, типичная картина 
течения которого помимо умственной отсталости, 
нарушений психомоторного и физического раз-
вития, выраженной белково-энергетической недо-
статочности и дерматологических проявлений со-
провождалась эмбриональной рабдомиосаркомой 
мочевого пузыря, оперативное лечение которой 
привело к рецидивирующему пузырно-мочеточни-
ковому рефлюксу.

Пациент М., 2015 года рождения, наблюдался в 
клинике с января 2019 года по ноябрь 2022 года. 
Впервые поступил в стационар в возрасте 3 лет 
11 месяцев в тяжелом состоянии с жалобами на ре-
цидивирующие инфекции мочевыводящих путей 
в связи с выявленным новообразованием малого 
таза и брюшной полости, сдавливающим левый мо-
четочник с развитием уретерогидронефроза слева. 

Сопутствующим диагнозом был синдром Костелло. 
Поступил переводом из многопрофильного стацио-
нара для стентирования левого мочеточника в рам-
ках предоперационной подготовки.

Анамнез жизни. Ребенок от четвертой беремен-
ности, протекавшей без особенностей, вторых ро-
дов на 37-й неделе (1  — медицинский аборт, 2  — 
здоровый доношенный мальчик 3700 г, 53 см, в 
дальнейшем  — здоровый ребенок, 3  — замершая 
беременность на сроке 8/9 недель). При прена-
тальных скринингах патологии плода не выявлено. 
Масса тела при рождении — 4750 г (7-центильный 
коридор (ц.к.), Z-score  — 2,55). Длина при рожде-
нии — 54 см (7 ц.к., Z-score — 2,17). Оценка по шка-
ле Апгар — 7/8 баллов. Родители ребенка здоровы 
(не имеют хронических соматических или диагно-
стированных наследственных заболеваний), брак 
неродственный. 

В раннем неонатальном периоде диагностиро-
ваны псевдобульбарный синдром, синдром дви-
гательных нарушений, выявлены множественные 
малые аномалии развития (килевидная грудная 
клетка, макроцефалия, широкая переносица, лицо 
с большим ртом, толстыми губами, складчатость 
кожи, большой лоб). При объективном осмотре от-
мечались непропорциональное увеличение кистей 
и стоп относительно конечностей. Диагностирован 
перелом правой ключицы, ранняя неонатальная ги-
погликемия, гепатоспленомегалия. На 2-е сутки жиз-
ни выявлена гипербилирубинемия 249 мкмоль/л за 
счет прямой фракции (238  мкмоль/л), дифферен-
циальный диагноз проводился между мукополи-
сахаридозом и синдромом Сотоса (впоследствии 
исключены). В возрасте 1 месяца при плановой 
нейросонографии выявлена тривентрикулодилата-
ция, расширение субарахноидальных пространств, 
гипогенезия мозолистого тела, гипоплазия червя 
мозжечка, расширение большой затылочной цис-
терны.

Грудное вскармливание до 2 месяцев, в связи со 
слабостью сосательного и глотательного рефлексов 
переведен на зондовое питание. В динамике выяв-
лены выраженные задержки психомоторного раз-
вития, ходит с 2 лет за руку, задержка психоречево-
го развития. Самостоятельно не садится и не встает.

В связи с подозрением на генетическое заболе-
вание проведено кариотипирование, секвенирова-
ние гена HRAS. Кариотип 46, XY, выявлена частич-
ная миссенс-мутация de novo в  кодоне 12с.35G>А 
(p.Gly12Ala) в гетерозиготном состоянии. Таким об-
разом, диагностирован синдром Костелло.

За первый год вырос на 3 см (до 57 см — 1 ц.к., 
Z-score  — –7,87), прибавка массы тела 1,5 кг до 
6,25 кг (1 ц.к., Z-score — –3,82). До 1,5 лет по реко-
мендации врача-диетолога проводилась ночная 
алиментация через назогастральный зонд. 
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Аллергоанамнез не отягощен. Профилактиче-
ская вакцинация до дебюта заболевания по ин-
дивидуальному календарю, с опозданием. Пере-
несенные заболевания: нечастые респираторные 
инфекции, травм не отмечалось. По поводу ос-
новного заболевания у врача-генетика не наблю-
даются.

Анамнез заболевания. В возрасте 3 лет 11 ме-
сяцев мать самостоятельно заметила уплотнение 
в нижних отделах живота, в связи с чем бригадой 
скорой медицинской помощи ребенок доставлен 
в детский специализированный многопрофиль-
ный стационар. При проведении ультразвукового 
исследования органов брюшной полости, почек и 
мочевыводящих путей 03.01.2018 года обнаружено 
образование в области малого таза, пиелоэктазия 
слева, расширение мочеточника слева. В связи с 
этим ребенку выполнена мультиспиральная ком-
пьютераная томография органов брюшной поло-
сти, забрюшинного пространства и малого таза. По 
результатам выявлена КТ-картина интрапельви-
кального объемного образования с возможной ин-
вазией m. psoas слева, выраженным объемным воз-
действием, признаки гидронефроза слева на фоне 
компрессии левого мочеточника. 05.01.2019 года 
лабораторно определено повышение концен-
трации нейронспецифической енолазы (NSE) до 

39,8 мкг/л (норма до 18,3 мкг/л). При определении 
экскреции метаболитов катехоламинов в моче 
05.01.2019 года  — результаты в пределах рефе-
ренсных значений. 09.01.2019 года с целью диффе-
ренциальной диагностики выполнена инцизионная 
биопсия образования малого таза, аспирационная 
биопсия костного мозга из 4 точек, трепанобиопсия 
костного мозга из 2 точек. Патоморфологически 
установлена эмбриональная рабдомиосаркома мо-
чевого пузыря, в костном мозге патологических из-
менений не выявлено. Учитывая сдавление левого 
мочеточника, рекомендовано его стентирование. 
В январе 2019 года ребенок поступил в хирургиче-
ское отделение клиники для стентирования левого 
мочеточника.

Объективно при поступлении: состояние па-
циента расценено как тяжелое по основному за-
болеванию, сознание ясное, интеллект снижен, 
дружелюбен, идет на контакт охотно. В неврологи-
ческой картине — без острой очаговой симптома-
тики, грубая задержка психомоторного и речевого 
развития, нистагм. Выявлены множественные ано-
малии развития опорно-двигательного аппарата: 
деформация грудной клетки и конечностей, гидро-
цефальная форма черепа. Подкожно-жировой слой 
резко снижен, мышечная гипотония. Носовое дыха-
ние затруднено. Тоны сердца ритмичные, звучные. 
Склонность к запорам. Фенотипические изменения 
ладоней, характерные для пациентов с СК и указан-
ные в литературе, отмечены и у пациента (рис. 1) 
[14]. Выявлены перианальные папилломы.

При проведении предоперационного дооб-
следования в 2019 году по результатам ультра-
звукового исследования (УЗИ) выявлено образо-
вание малого таза и брюшной полости, размеры 
почек соответствовали возрастной норме (правая 
73,9×29,1  мм, паренхима 11,7 мм, чашечно-ло-
ханочная система (ЧЛС) не расширена; левая  — 
81,2×33,7  мм, переднезадний размер лоханки  — 
28,2×28,3 мм, паренхима  — 9 мм), расширение 
левого мочеточника в верхней трети до 7,2 мм. 
Показатели NSE от 15.01.2019 года  — 369,5 нг/мл. 
17.01.2019 года проведено оперативное вмеша-
тельство в объеме стентирования левого мочеточ-
ника. При проведении контрольного УЗИ: лоханка 
левой почки 18×18 мм, паренхима 8 мм, левый мо-
четочник в верхней трети расширен до 7 мм. Для 
дальнейшего лечения ребенок переведен в уро-
логическое отделение детского онкологического 
центра для лечения онкологического заболевания.

После проведения 9 курсов таргетной полихи-
миотерапии 24.02.2019 года ребенку выполнена 
радикальная операция в объеме: лапаротомия, 
цистотомия, удаление опухоли мочевого пузыря 
с резекцией дистальной трети левого мочеточни-
ка, уретероцистонеоанастомоз, эпицистостомия; 

Рис. 1.  Ладони пациента (собственное наблюдение)
Fig. 1.  Patient's palms (own observation)
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биопсия подкапсульного образования левой поч-
ки, дренирование брюшной полости. В раннем 
послеоперационном периоде начат курс полихи-
миотерапии (ПХТ), согласно протоколу CWS-2009. 
Гистологическое заключение препарата: эмбрио-
нальная рабдомиосаркома с признаками созрева-
ния, посттерапевтический патоморфоз I степени. 

При повторной госпитализации в клинику 
11.09.2019 года выполнено удаление внутреннего 
мочеточникового стента слева. На этом фоне нару-
шения уродинамики, рецидивирующие инфекции  
мочевыводящих путей не выявлены. 

В период с 17.10.2019 года по 26.11.2019 года 
проведен курс протонной лучевой терапии на об-
ласть первоначальной опухоли и послеопераци-
онного ложа опухоли малого таза с отступом на 
микрораспространение с последующим локаль-
ным бустом на область остаточной ткани образо-
вания. 

По результатам контрольной цистографии 
07.06.2020 года сохранялся пузырно-мочеточнико-
вый рефлюкс (ПМР) слева III степени, в связи с чем 
19.06.2020 года выполнено эндоскопическое лече-
ние ПМР слева (эндоскопическая гелевая пластика 
левого уретеровезикального соустья). По результа-
там контрольной цистографии выявлен ПМР слева 
III степени, при контрольном УЗИ почек и мочевого 
пузыря отмечено уменьшение размеров левой поч-
ки с расширением лоханки до 19,60×37,9 мм. В свя-
зи с этим 23.03.2021 года проведено повторное 
эндоскопическое лечение ПМР слева. Симультан-
но проведено лазерное удаление папиллом пери-
анальной области (по результатам гистологическо-

го исследования  — кератиновые массы и пласты 
многослойного плоского эпителия без вакуольной 
дистрофии, с артифицинальными изменениями без 
подлежащей стромы) (рис. 2). 

При иммуногистохимическом исследовании на 
вирусы папилломы человека экспрессии в много-
слойном плоском эпителии не выявлено. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений. При 
УЗ-контроле признаков острого нарушения уроди-
намики не выявлено. 27.10.2021 года выполнена 
контрольная цистография: выявлено ПМР III степе-
ни слева. Повторно выполнено эндоскопическое 
лечение ПМР слева.

К возрасту 5 лет рост составил 71 см (Z-score — 
–8,55), масса тела — 7,9 кг (Z-score — –5,63), индекс 
массы тела — 15,7 (27,4-й перцентиль). 

25.11.2021 года выполнено МРТ органов брюш-
ной полости, органов забрюшинного пространства 
с контрастированием для определения дальней-
шей тактики: состояние после оперативного лече-
ния эмбриональной радбомиосаркомы мочевого 
пузыря, ПХТ, без значимой динамики, активного на-
копления контрастного препарата не отмечается. 
Трактовка изменений в левой почке прежняя. Вы-
явлена деформация мочевого пузыря.

Пациент повторно осмотрен диетологами и пе-
диатрами во время плановой госпитализации в воз-
расте 7 лет. Масса тела составила 16 кг (1 ц.к.). Объ-
ективно также отмечались признаки выраженной 
белково-энергетической недостаточности (резкое 
снижение развития слоя подкожно-жировой клет-
чатки, снижение тургора тканей), множественные 
аномалии развития, деформации конечностей, дис-

А                                                                                      Б
Рис. 2.  Гистологическое исследование биоптата кожи: А� — увеличение ×40; Б� — увеличение ×400. Окраска 
гематоксилином и эозином
Fig. 2:  Histologic study of skin biopsy: A�— magnifi cation ×40; B�— magnifi cation ×400. Hematoxylin and eosin staining
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морфические черты лица, изменения ладоней, по-
дошв стоп и пальцев с явлениями гиперкератоза.

За все время госпитализаций по данным кон-
трольных электрокардиографических и эхокардио-
графических исследований нарушений не выявлено. 

При проведении микционной цистографии 
01.11.2022 года определялось сохранение ПМР III–
IV степени слева, мочевой пузырь округлой формы 
с ровными контурами. По результатам УЗИ почек и 
мочевого пузыря отмечается нефросклероз левой 
почки до 57,1×26,9 мм, истончение паренхимы до 
9,3 мм; правая почка нормальных размеров. При 
проведении динамической реносцинтиграфии 
(РСГ) на уретральном катетере: морфологическое 
состояние паренхимы функционирующей правой 
почки удовлетворительное, левая почка не функ-
ционирует. По данным МРТ брюшной полости и за-
брюшинного пространства, выполненной в ноябре 
2022 года, левая почка уменьшена (27×27×59  мм), 
представлена мультикистозными структурами, 
контуры неровные, кортико-медуллярная диффе-
ренцировка не прослеживается, лоханка левой 
почки умеренно расширена, мочеточник имеет 
неравномерный диаметр, в дистальном отделе па-
рауретерально  — в стенке мочеточника просле-
живаются множественные мелкокистозные вклю-
чения диаметром ~1–3 мм. При контрастировании 
зон активного патологического накопления не от-
мечается. Визуализируются лимфатические узлы 
в паранефральной клетчатке слева размерами до 
3,5  мм. В забрюшинном пространстве слева, пара-
вертебрально на уровне ThXI–LI сохраняются узло-
вые участки по ходу почечных сосудов слева с чет-
кими контурами, форма и размеры ~22×10×44 мм, 
которые муфтообразно окутывают почечные сосу-
ды. Данных за рестрикцию диффузии не получено. 
После введения контрастного вещества зон актив-
ного накопления в очагах не отмечается. Мочевой 
пузырь деформирован в области дна, подтянут 
влево в проекцию деформированного левого мо-
четочника, зон патологического контрастирования 
не отмечается. Правая почка расположена обычно, 
размерами ~42×42×80мм, кортикомедуллярная 
дифференцировка не нарушена. Контуры почки 
четкие. Данных за расширение ЧЛС правой почки 
не получено. Паранефральная клетчатка не уплот-
нена. Надпочечники прослеживаются с обеих сто-
рон. Форма и размеры их сохранены. Патологиче-
ских образований в их структуре не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье приводится редкий случай длитель-

ного наблюдения синдрома Костелло в результа-
те частичной миссенс-мутации de novo в кодоне 
12 с.35G>А (p.Gly12Ala). Ведущими фенотипически-
ми проявлениями синдрома были умственная от-

сталость, задержка психомоторного развития, двух-
фазный характер роста (большие размеры плода 
для гестационного возраста, сменяющиеся постна-
тальной редукцией развития), выраженная белко-
во-энергетическая недостаточность с синдромом 
дисфагии, макроцефалия, развитие новообразова-
ний, дисморфические изменения лица, типичные 
эктодермальные проявления, папилломы. Изуче-
ние физического, нейропсихического развития ре-
бенка и их соответствие календарному возрасту по-
зволило отметить выраженную задержку развития. 

Фенотип СК p.G12A является второй по рас-
пространенности миссенс-мутацией, при которой 
отмечается более высокий уровень злокачествен-
ности [12]. В описанном случае у пациента в пе-
риоде второго детства развилась эмбриональная 
рабдомиосаркома мочевого пузыря. Оперативное 
лечение онкологического заболевания с частич-
ной резекцией левого мочеточника и наложением 
анастомоза привело к формированию рецидиви-
рующего пузырно-мочеточникового рефлюкса 
III–IV  степени, резистентного к оперативному ле-
чению с последующим нефросклерозом и мульти-
кистозной трансформацией левой почки. Раннее 
развитие онкологического заболевания может сви-
детельствовать о степени активности протоонкоге-
на HRAS.

Кроме злокачественного образования у паци-
ента выявлены и доброкачественные  — папилло-
мы, не связанные с вирусом папилломы человека, 
что является следствием мутации в протоонкогене 
HRAS [17, 33, 47]. Их особенностями стали периа-
нальная локализация (более редкая по сравнению 
с носовыми папилломами) и более позднее прояв-
ление — в возрасте 4 лет (ранее встречавшиеся от 
рождения до 2–3 лет) [8].

Длительное выживание пациента во многом 
связано с нормализацией питания и восполнением 
имеющейся белково-энергетической недостаточ-
ности. У пациента в раннем возрасте отмечена дис-
фагия в структуре псевдобульбарного синдрома, 
которая потребовала не только перевода на искус-
ственное вскармливание, но и применение режима 
ночной алиментации. При достижении возраста 
4–5 лет клиническая картина дисфагии регресси-
ровала, что позволило нормализовать энтеральное 
питание.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленное описание случая 4-летнего 

наблюдения синдрома Костелло у мальчика с раз-
вившейся эмбриональной рабдомиосаркомой мо-
чевого пузыря расширяет представление о необ-
ходимости онконастороженности и онкопоиска у 
детей с диагностированным СК. Отсутствие досто-
верных критериев пренатальной УЗ-диагностики 
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определяет трудности в постановке диагноза до 
рождения ребенка. Устранение белково-энергети-
ческой недостаточности, характерной для детей с 
СК и связанной с патологией не только пищевари-
тельной, но и нервной систем, является важной те-
рапевтической целью.
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