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Мастоцитоз относится к гетерогенной группе заболеваний, обусловленных чрезмерным накоплением 
и пролиферацией в тканях тучных клеток. У детей встречается преимущественно кожная форма мастоцитоза. 
В статье приведены современные данные об этиологии, патогенезе, классификации, клинических формах, 
диагностике, профилактике и лечении мастоцитоза у детей.
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 �Мастоцитоз представляет собой гетерогенную груп-
пу заболеваний, характеризующихся патологической 
локальной или диффузной пролиферацией и накопле-
нием тучных клеток (мастоцитов) в коже и/или других 
органах (костном мозге, печени, селезенке, лимфати-
ческих узлах) [1—4]. 

В  1869  г. Nettleship и  Тау описали клиническую 
картину поражения кожи при мастоцитозе как разно-
видность хронической крапивницы, регрессирующую 
с формированием стойких коричневых пятен. Это по-
служило введению термина «пигментная крапивница» 
для обозначения кожных высыпаний при мастоцито-
зе [5]. более четко природа заболевания была опре-
делена в  1887  г. P. unna в  результате гистологиче-
ских исследований, термин «мастоцитоз» был пред-
ложен Sezarg в 1936 г., а широко внедрен в практику 
R. Degos в 1953 г. [6, 7].

Точная распространенность мастоцитоза неизвест-
на. По данным различных эпидемиологических иссле-
дований, она варьирует от 1 на 1000 до 1 на 8000 [8]. 
Ежегодно отмечается 5—10 новых случаев 
на 1 000 000 в популяции [9]. частота возникновения 
мастоцитоза не зависит от пола и расовой принадлеж-
ности и одинаково встречается как у лиц мужского, 
так и женского пола [10]. Заболевание чаще возни-
кает спорадически без генетической предрасполо-
женности. Наследственный мастоцитоз — достаточно 
редкое явление. Однако описано около 50 семейных 
случаев заболевания [11, 12]. Заболевание может 
впервые возникнуть в любом возрасте. В 65% случа-
ев клинические проявления мастоцитоза отмечаются 
в детском возрасте [13]. По данным I. Silva и соавт., 
частота встречаемости мастоцитоза у детей соответ-
ствует 5,4%, при этом в половине случаев дебют от-
мечается в период до 2 лет [14—16]. С рождения за-
болевание наблюдается у  15% больных, в  возрасте 
до 6 мес. — у 30%, до 2 лет — у 10%, от 2 до 15 лет — 
у 10% пациентов [17]. 

Y. Shiloh Мalawsky и соавт. (2003) отмечали толь-
ко кожную форму мастоцитоза у 90% детей, тогда как 
у 10% имелось сочетанное поражение кожи и других 
органов и систем [18]. 

у взрослых дебют заболевания чаще всего прихо-
дится на возраст от 20 до 36 лет, но описаны случаи 
возникновения и  в  более позднем возрасте  — 65—
70 лет [6, 19]. 

Патогенез
Этиология до конца не известна. Характерным мор-

фологическим признаком мастоцитоза является про-
лиферация и накопление в тканях клеток мастоцитов. 
Мастоциты (или тучные клетки) развиваются из плюри-
потентных гемопоэтических стволовых клеток. Покидая 
костный мозг, мастоциты мигрируют в кровь и ткани, 
где пролиферируют и  дифференцируются в  зрелые 
клетки, экспрессирующие CD117 [20—22]. 

CD117 (kit-протеин) — трансмембранный рецептор 
тирозинкиназа, который, связываясь с фактором ство-
ловых клеток (SCF, kit-лиганд), в норме обеспечивает 
передачу внутриклеточных сигналов, необходимых 
для пролиферации и  дифференцировки клеток [23]. 
Взаимодействие kit-протеина и kit-лиганда контроли-
руется протоонкогеном с-KIT [24—26]. 

Многообразие клинических проявлений мастоци-
тоза предполагает возможное участие различных зве-
ньев в патогенезе этого заболевания. Так, изучались 
роль повышенной экспрессии фактора стволовых кле-
ток кератиноцитами и/или изменение его рецептора, 
изменение уровня сывороточного фактора роста нер-
вов, хромосомных аномалий, нарушений регуляции 
апоптоза [9, 27—29]. Однако ведущую роль в патоге-
незе различных клинических форм мастоцитоза отво-
дят точечным мутациям протоонкогена с-KIT в хромо-
соме 4q12, кодирующим активность взаимодействия 
kit-лиганда и kit-протеина [30—32]. 

В результате научных исследований определены 
некоторые мутации гена с-KIT, встречающиеся при 
различных формах мастоцитоза [30] (табл. 1).

Наличие этих мутаций обусловливает бесконтроль-
ную пролиферацию и трансформацию мастоцитов, на-
копление в них тирозинкиназы (CD117), дегрануляцию 
с  высвобождением гистамина, гепарина, фермента 
триптазы, лейкотриенов и простагландинов, содержа-
щихся в гранулах тучных клеток [33—35], что влечет 
за собой появление характерных высыпаний на коже 
и зуда. В настоящее время наиболее изученной при 
мастоцитозе является мутация гена с-KIT D816V [36]. 
По  данным K.  Hartmann, мутация гена с-KIT D816V 
присутствует в экзоне 17 у 80% взрослых пациентов, 
по данным C. Bodemer, она обнаруживается в экзонах 
8, 9, 11 у 40% детей [15, 37]. 

F. Lanternier и соавт. (2008) было проведено иссле-
дование с участием 142 пациентов с гистологически 
подтвержденным диагнозом кожного или системного 
мастоцитоза [6]. Среди них у 28 больных заболевание 
развилось в детском возрасте (1-я группа), у 114 боль-
ных дебют заболевания относился ко  взрослому 
возрасту (2-я группа). При обследовании пациентов 
мутация гена c-KIT D816V в экзонах 8, 13 и 17 была 
обнаружена у 42 и 77% больных 1-й и 2-й групп соот-
ветственно (p = 0,001). При этом мутация с-KIT D816V 
во 2-й группе была чаще ассоциирована с системным 
мастоцитозом, чем с кожной формой (p = 0,0001). Дру-
гие мутации с-KIT обнаруживались при дебюте забо-
левания в возрасте до 5 лет у 23% больных, в возрас-
те 6—15 лет — у 0% больных, во взрослом возрасте — 
у 2% больных (p = 0,001), что не противоречит данным 
C.  Bodemer (2010), обнаружившей у  25% пациентов 
детского возраста неидентифицированные мута-
ции дикого типа. Полученные результаты позволили 
предположить авторам, что превалирование тех или 
иных генетических мутаций обусловливает различия 
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в клинической картине и течении мастоцитоза у детей 
и взрослых [37]. 

В  детском возрасте мастоцитоз в  большинстве 
случаев ограничивается только поражением кожи. 
Системные проявления отмечены менее чем у  20% 
больных детей, в то время как у взрослых пациентов 
системная форма развивается значительно чаще [38, 
39]. Для детей, в отличие от взрослых, более харак-
терен транзиторный характер заболевания и, по дан-
ным ряда авторов, возможен регресс высыпаний 
к пубертатному периоду [1, 17, 40—42]. Для взрослых, 
напротив, характерно хроническое течение заболева-
ния [43]. 

Классификация
Современная классификации мастоцитоза вклю-

чает в себя [44]:
1) кожный мастоцитоз; 
2) вялотекущий (индолентный) системный масто-

цитоз; 
3) системный мастоцитоз, ассоциированный с ге-

матологическим заболеванием, но  не связанный 
с тучными клетками;

4) агрессивный системный мастоцитоз; 
5) лейкемию тучных клеток. 
у  детей наблюдается преимущественно кожный 

мастоцитоз, в котором выделяют [45]:
1) мастоцитому; 
2) пятнисто-папулезный кожный мастоцитоз:

 � мономорфный тип;
 � полиморфный тип;

3) диффузный кожный мастоцитоз.

Клиническая картина
Мастоцитома отмечается у  10—30% больных. 

Представляет собой один или в ряде случаев несколь-
ко (до  5) очагов розовато-желтого или коричневого 
цвета размером от 1 до 5 см (описан до 15 см), воз-
вышающихся над уровнем кожи, с  характерной по-
верхностью по типу «апельсиновой кожуры», нередко 
с образованием на поверхности пузыря (рис. 1). Как 

Таблица 1 Мутации гена с-KIt, выявленные у больных с разными формами мастоцитоза  
(адаптировано из A. Orfao и соавт., 2007 [30])

Экзон Мутация Форма мастоцитоза 

8 delD419 Семейный системный мастоцитоз (Hartmann K., 2005)

9 K509I Семейный системный мастоцитоз (Zhang l.Y., 2006)

10 A533D Семейный системный мастоцитоз (tang X., 2004)

11 V559I Агрессивный системный мастоцитоз (Nakagomi N., Hirota S., 2007)

11 V560g Индолентный системный мастоцитоз, лейкемия тучных клеток (Furitsu t. и соавт., 1993; Buttner C., 1998)

17 r815K Детский пятнисто-папулезный мастоцитоз (Sotlar K. и соавт., 2003)

17 D816V Детский пятнисто-папулезный мастоцитоз (Yanagihori H., 2005)
Системный мастоцитоз (longley B. и соавт., 1999)

17 D816H Системный мастоцитоз — острая миелобластная лейкемия (Pullarkat V., 2003) 

17 D816F Системный мастоцитоз (longley B. и соавт., 1999) [51]

17 I817V Системный мастоцитоз (garcia-Montero A.C., 2006)

17 insV815I816 Системный мастоцитоз (garcia-Montero A.C., 2006)

17 D820g Агрессивный системный мастоцитоз (Pignon J.M., 1997)

17 e839K Пятнисто-папулезный мастоцитоз (longley B. и соавт., 1999)

Рис. 1. Мастоцитома у ребенка в области лучеза-
пястного сустава
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правило, у  пациентов отмечается нормальный уро-
вень сывороточной триптазы. В большинстве случаев 
регресс высыпаний наблюдается до пубертатного пе-
риода. Осложнения практически не отмечаются [15].

Пятнисто-папулезная форма (пигментная кра-
пивница)  — самая распространенная форма кожно-
го мастоцитоза, отмечающаяся у  70—90% больных 
в  детском возрасте [17, 45]. Очаги могут существо-
вать с рождения или появляются в первый год жиз-
ни, быстро увеличиваясь в  количестве. Высыпания 
представлены слегка возвышающимися красновато-
коричневыми или желтоватыми пятнами, папулами 
или узлами. Излюбленная локализация высыпаний 
на туловище. В связи с выраженным клиническим раз-
нообразием элементов в настоящее время выделяют 
полиморфный и  мономорфный типы пятнисто-папу-
лезного мастоцитоза. 

Полиморфный тип пятнисто-папулезного кожного 
мастоцитоза характеризуется появлением красно-
вато-коричневых узлов и/или бляшек, имеющих тен-
денцию к уменьшению в размерах и трансформации 
в  пятна и/или папулы с  возрастом ребенка (рис.  2). 
у  больных может отмечаться повышенный уровень 
сывороточной триптазы в первые годы жизни, со вре-
менем приходящий к нормальным показателям. От-
мечаются уменьшение интенсивности высыпаний 
с возрастом и склонность к регрессу высыпаний. Как 
правило, не сопровождается системными нарушения-
ми [45].

Мономорфный тип пятнисто-папулезного кожного 
мастоцитоза характерен для взрослых и встречается 
у детей значительно реже [29, 30] (рис 3). Характери-

Рис. 2. Различные варианты полиморфного типа пятнисто-папулезного мастоцитоза у ребенка: а — высыпания 
по типу бляшек, б — пятнистые высыпания

а б

зуется появлением более мелких, преимущественно 
пятнисто-папулезных мономорфных элементов окру-
глых или овальных очертаний. Может сопровождать-
ся длительно существующим повышенным уровнем 
сывороточной триптазы, склонностью к хроническому 
течению и системности процесса [45].

Диффузный кожный мастоцитоз представляет со-
бой крайне редкую форму кожного мастоцитоза. Ха-
рактеризуется обычно не  изолированными очагами, 
а  генерализованной эритемой с  желтовато-оранже-
вым оттенком, в  пределах которой кожа утолщена 
по типу пахидермии. Сначала заболевание может со-
провождаться образованием больших пузырей. Тен-
денция к уменьшению формирования пузырных эле-
ментов отмечается в течение первых 3—4 лет жизни. 
уровень сывороточной триптазы обычно повышен. 
у  пациентов с  диффузным кожным мастоцитозом, 
имеющих отягощенный наследственный анамнез, от-
мечается склонность к хроническому течению заболе-
вания, повышенный уровень сывороточной триптазы, 
вовлечение в  патологический процесс других орга-
нов [15].

K. Hartmann и  соавт. (2016) были систематизи-
рованы клинические различия мастоцитоза у  детей 
и взрослых (табл. 2) [45]. 

Несмотря на то что системный мастоцитоз у детей 
отмечается лишь в 15% случаев по сравнению с 60—
90% у  взрослых, некоторые клинические особенно-
сти кожных форм позволяют предположить развитие 
системного поражения в будущем. К прогностически 
неблагоприятным относятся мономорфный тип пят-
нисто-папулезного кожного мастоцитоза, длительное 
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существование высыпаний по типу узлов, диффузный 
кожный мастоцитоз [48, 49]. 

Клиническая картина системного мастоцитоза об-
условлена инфильтрацией тучными клетками орга-
нов и тканей, поражением как минимум двух органов 
с их увеличением и/или нарушением функции (гепа-
томегалия, спленомегалия, лимфопролиферативный 
синдром). При этом кожа может и не быть вовлечена 
в патологический процесс. Повышенная функциональ-
ная активность мастоцитов с  высвобождением био-
логически активных веществ (гистамина, гепарина, 
триптазы) обусловливает интоксикацию, лихорадку, 
снижение массы тела, приливы, профузный пот, на-

рушение функции сердечно-сосудистой (тахикардия, 
геморрагический синдром), пищеварительной (диарея 
и язвенные поражения) и костной систем (остеопороз, 
остеофиброз) [15, 39, 44, 50]. 

По  данным литературы, наличие мутации гена 
с-KIT D816V относится к факторам риска развития тя-
желых персистирующих форм кожного мастоцитоза, 
а также системной формы заболевания [51—53]. Му-
тация характеризуется заменой аминокислоты аспа-
рагин на аминокислоту валин в кодоне 816. В рабо-
те Y. Hirokatsu и соавт. (2005) у 14 из 16 пациентов, 
больных различными формами кожного мастоцитоза, 
были найдены мутации с-kit в кодоне 816 [54]. Среди 

Таблица 2 Сравнительная  характеристика типичных признаков взрослого и детского мастоцитоза 
(адаптировано из Hartmann K. и соавт., 2013 [45])

Признак Взрослые Дети

Наиболее частая клиническая форма Системный мастоцитоз Кожный мастоцитоз

Течение болезни Преимущественно хроническое Нередко имеет транзиторный характер

Частота анафилаксии, % 50 < 10

Уровень триптазы, мг/л > 20 < 20

Типичное расположение мутации гена с-KIt Экзон 17, наиболее часто с-KIt D816V Экзон 8, 9 ,10, 11, 17 или отсутствует

Типичный характер высыпаний Мономорфные пятна, папулы Полиформные пятна, папулы

Размер поражений Малый Большой

Преимущественная локализация поражений Туловище, нижние конечности лицо, туловище, конечности

Рис. 3. Мономорфный тип пятнисто-папулезного мастоцитоза у взрослого (а) и у ребенка (б)

а б
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всех больных детей было 12, взрослых — 4. При этом 
обнаруживалась либо мутация D816V (Asp816Val), ли-
бо мутация Asp816Phe, характеризующаяся заменой 
аминокислоты аспарагин на аминокислоту фенилала-
нин. Несмотря на то что D816V определялась у 70% 
больных с развитием заболевания в детском возрас-
те, для пациентов с дебютом в более раннем возрас-
те в  большей степени была характерна Asp816Phe. 
Также авторами было отмечено, что все пациенты 
с диффузным кожным мастоцитозом имели мутацию 
D816V. 

Исследованиями K. Sotlar и соавт. (2003) подтверж-
дается частое присутствие мутации D816V у  детей, 
больных пятнисто-папулезной формой кожного масто-
цитоза [38]. Однако их результаты не свидетельству-
ют о доминировании ее у больных с персистирующим 
течением пятнисто-папулезной формы мастоцитоза, 
поскольку мутация определялась у 36,4% пациентов 
с хронической формой заболевания и у 44,4% боль-
ных с транзиторной. Одновременно у 5 из 10 больных 
с персистирующим пятнисто-папулезным мастоцито-
зом отмечались так называемые дикие мутации, что 
согласуется с  более поздними данными C.  Bodemer 
(2010) [37, 39].

Диагностические критерии
В большинстве случаев диагноз мастоцитоза уста-

навливается клинически. Европейской рабочей груп-
пой по мастоцитозу в 2016 г. были определены следу-
ющие диагностические критерии заболевания [9].

Большие критерии: 
 � характерная клиническая картина высыпаний;
 � положительный симптом Дарье — унны (механиче-
ское воздействие вызывает уртикароподобные из-
менения кожных высыпаний). Данный симптом обу-
словлен высвобождением из гранул тучных клеток 
большого количества гистамина, гепарина, и, как 
следствие, происходит расширение сосудов и по-
вышение проницаемости их стенок [59].

Малые критерии: 
 � гистологическое исследование кожи;
 � ДНК-диагностика мутаций гена с-KIT в коже.

Dirk Van Gysel и соавт. (2016) был разработан диа-
гностический алгоритм кожного мастоцитоза (см. схе-
му) и алгоритм интерпретации уровня сывороточной 
триптазы (табл. 3) [15]. 

Для установления диагноза системных форм за-
болевания также был предложен ряд критериев. Так, 
P. Valent и  соавт. [56] определили, что для установ-
ления диагноза системного мастоцитоза необходимо 
наличие одного главного критерия — типичных клини-
ческих проявлений и одного или двух из следующих 
дополнительных критериев. 

Основные: мультифокальные плотные инфильтра-
ты мастоцитов в биоптате костного мозга и/или дру-
гого органа(ов) с иммуногистохимическим исследова-
нием.

Второстепенные: 
1) более 25% инфильтратов мастоцитов в участках 

костного мозга или других органах или наличие более 

Схема Диагностический алгоритм мастоцитоза (адаптировано из Dirk Van Gysel и соавт., 2016 [15])

Типичные высыпания
+ положительный 

симптом Дарье — Унны 

Атипичные высыпания
+ положительный симптом Дарье — Унны

+ другие заболевания клинически исключены  

Мутация высыпания
гена с-KIT D816V
в клетках кожи

Исключение системного
мастоцитоза

(консультация  гематолога)

Гистологическое  исследование
(40 мастоцитов/мм2)

Кожный мастоцитоз

Уровень триптазы
< 20 нг/мл

< 100 нг/мл

Уровень триптазы
> 100 нг/мл
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25% атипичных инфильтратов мастоцитов в клетках 
костного мозга;

2)  обнаружение точечной мутации с-KIT в  ко-
доне  816 в  костном мозге или крови или биоптате 
органа(ов);

3) ген c-KIT + тучные клетки в костном мозге или 
крови или органе совместно с  экспрессией CD117, 
CD2, CD25;

4) концентрация триптазы сыворотки крови более 
20 нг/мл [56]. 

Лечение
Лечение мастоцитоза в  первую очередь направ-

лено на  уменьшение клинических симптомов забо-
левания. При этом выбор терапии зависит от формы 
заболевания. При кожной форме мастоцитоза не-
маловажным мероприятием является профилактика 
воздействия факторов, провоцирующих дегрануляцию 
тучных клеток (механических, пищевых, медикамен-
тозных) [57]. Купирование клинических проявлений 
осуществляется при помощи блокаторов Н1- и  Н2-
гистаминовых рецепторов, стабилизаторов мембран 
тучных клеток, антилейкотриеновых препаратов, то-
пических и  системных кортикостероидных средств 
[58, 59]. Имеются сведения об успешном использова-
нии уф-излучения спектра А в терапии мастоцитоза 
у взрослых пациентов [60]. 

При системном мастоцитозе и в отдельных случаях 
кожном мастоцитозе описано использование биоло-
гических препаратов [61, 62]. К последним относятся 

Омализумаб, Иматиниб. Омализумаб селективно ин-
гибирует связывание IgE с высокоаффинными рецеп-
торами IgE (FcεRI), расположенными на поверхности 
тучных клеток и базофилов. Иматиниб является инги-
битором тирозинкиназы. 

Таким образом, мастоцитоз характеризуется 
не только многообразием клинических форм, но и ве-
роятной гетерогенностью молекулярно-генетических 
дефектов у  больных, особенно в  детском возрасте. 
Это подтверждается различиями в клинической карти-
не заболевания, течении и прогнозе у детей и взрос-
лых, что, возможно, обусловлено различными гене-
тическими мутациями. Полученные научные данные 
о присутствии неодинаковых мутаций при различных 
кожных и системных формах мастоцитоза могут слу-
жить основанием для дальнейшего изучения генети-
ческих основ мастоцитоза, что необходимо не только 
для расширения знаний о патогенезе этого заболева-
ния, но и для создания патогенетически обоснованных 
методов его терапии. Так, исследователями выявле-
но, что больные мастоцитозом, имеющие мутацию 
с-kit D816V, резистентны к препарату Иматиниб [63]. 
В настоящее время уже проводятся клинические ис-
следования генно-инженерных препаратов Дазатиниб 
(dasatinib) и Нилотиниб (nilotinib), активных против с-kit 
D816V-позитивных клеток [15, 63]. Расширение зна-
ний о генотипе больных мастоцитозом может быть по-
лезно для разработки новых эффективных для лече-
ния этого заболевания препаратов генно-инженерной 
биологической терапии. 

Таблица 3 Интерпретация значений сывороточной триптазы у больных мастоцитозом 
(адаптировано из Dirk Van gysel и соавт., 2016 [15])

Уровень триптазы Диагноз

< 20 нг/мл, нет клинических проявлений системности Кожный мастоцитоз

20—100 нг/мл, нет клинических проявлений системности Кожный мастоцитоз, мониторинг до периода пубертата

> 20 нг/мл, нет регресса высыпаний в постпубертате Подозрение на системный мастоцитоз, исследование костного мозга

> 100 нг/мл, клинические проявления системности, нет регресса высыпаний Исследование костного мозга
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