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болезнь реклингхаузена, или ней-
рофиброматоз I типа (нФ1) – одно из 
наиболее распространенных моноген-
ных заболеваний с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, отно-
сящееся к факоматозам. Факоматозы 
(греч. phakos – пятно) – группа наслед-
ственных заболеваний, объединенных 
общими звеньями патогенеза, которые 
характеризуются сочетанным пораже-
нием нервной системы, кожи, глаз и 
внутренних органов. Термин «фако-
матоз» впервые ввел в 1920 г. Jan van 
Der Heve, описавший изменения на 
глазном дне в виде пятен [4]. 

нейрофиброматоз I типа (нФ1) в 
1882 г. впервые был описан немецким 
врачом Frederich von Recklinghausen. 
Тип наследования – аутосомно-доми-
нантный (ад) [3, 9]. При наличии нФ1 
у одного из родителей риск наследова-
ния ребенком мутантного гена состав-
ляет 50%, у обоих – 66,7% [6].

В данной статье рассмотрены при-
чины, патогенетические механизмы 
развития заболевания, его осложне-
ний, молекулярно-генетические мето-
ды исследования.

Распространенность НФ1. По дан-
ным литературы, частота встречаемо-

магнием (0,37), показателями минера-
лизации (0,34) и железа (0,03). необхо-
димо отметить, что зимой степень вли-
яния нефти (0,82), нитратного азота 
(0,77), хлора (0,41), фенола летучего 
(0,40), железа (0,34) значительно уси-
ливается. Отмечается прямая слабая 
корреляционная связь между показа-
телями заболеваемости Зн органов 
гениталий и уровнем загрязненности 
поверхностных вод: СПаВ (r = 0,23), 
общим азотом (0,16), минеральным 
фосфором (0,16), сульфатами (0,15), 
цинком (0,14), аммонийным фосфором 
(0,12). В зимнее время у женщин недо-
статочность кислорода (0,35) и магния 
(0,20) способствует росту показателей 
заболеваемости Зн репродуктивных 
органов.

начало третьего тысячелетия (2001-
2015 гг.) в рС(Я) характеризируется 
ростом показателей заболеваемости 
гемобластозами со среднегодовым 
темпом прироста 1,0%, что позволяет 
считать обоснованным проведение ра-
бот, направленных на выяснение роли 
загрязняющих факторов ОС (прежде 
всего гидросферы), возможных этио-
логических моментов данного фено-
мена. По данным корреляционного 
анализа, выявлено наличие (с сезон-
ными колебаниями) прямой средней 
силы связи с содержанием: нефти (r = 
0,61 летом и 0,67 зимой), хлора (0,49 
и 0,57 соответственно), СПаВ (0,40 и 
0,57), нитридного азота (0,32 и 0,55), 
минерального фосфора (0,26 и 0,49) и 

нитратного азота (0,16 и 0,51). Соглас-
но анализу, для роста заболеваемости 
Зн кроветворных органов и лимфати-
ческих тканей существенное значение 
имело недостаточное содержание же-
леза в воде (r = 0,4 летом и 0,21 зи-
мой). В зимнее время выявлена более 
сильная прямая связь заболеваемости 
гемобластозами с содержанием фе-
нола (0,53), сульфатов (0,46), общего 
(0,45) и аммонийного (0,42) азота и об-
щего фосфора (0,38) и более слабая 
прямая связь с содержанием цинка 
(0,03) и недостаточностью кислорода 
(0,19). 

В заключение отметим, что онкоги-
гиеническая профилактика, являясь 
одним из важнейших направлений 
первичной профилактики рака, при-
звана решить задачу по выявлению и 
устранению возможности воздействия 
на человека канцерогенных факторов 
окружающей среды. С целью достиже-
ния позитивных результатов в работе, 
направленной на улучшение онкоэпи-
демиологической ситуации в рС(Я), 
следует обратить особое внимание на 
вопросы своевременного выявления 
факторов риска, связанных с загрязне-
нием окружающей среды, в том числе 
гидросферы, способствующих росту 
показателей заболеваемости Зн. 
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сти нейрофиброматоза I типа в раз-
ных странах составляет 1:3000-5000 
в общей популяции, в россии – 1:2800 
– 3300 [5]. В частности, в республике 
Саха (Якутия) среди болезней с ад на-
следованием болезнь реклингхаузена 
занимает третье место. По данным 
республиканского генетического ре-
гистра наследственной и врожденной 
патологии рС(Я), с 1 ноября 2008 г. 
по 31 декабря 2013 г. (в 2008 г. – 78,  
2013 г. – 136) наблюдается тенденция  
к увеличению количества больных 
нФ1 [1].

Этиология и патогенез. Заболе-
вание характеризуется высокой пене-
трантностью и возникновением новых 
мутаций – почти 50% мутации de novo. 
Причиной нФ1 являются гетерозигот-
ные мутации в гене NF1. Ген кодирует 
белок нейрофибромин, который явля-
ется онкосупрессором и регулирует 
RAS-систему. Протяженность и слож-
ная организация гена NF1 является 
причиной высокой частоты спонтан-
ных мутаций [3]. Ген NF1 локализован 
на 17q11.2 и имеет 62 экзона. Скорость 
возникновения мутаций в гене NF1 в 2 
раза выше, чем в других локусах, и со-
ставляет 10-4 на ген [7].

для болезни реклингхаузена ха-
рактерен геномный импритинг, и 90% 
мутаций имеют отцовское происхож-
дение. болезнь протекает с более вы-
раженной клиникой при наследовании 
мутантного аллеля по материнской 
линии [7].

У больных нФ1 описано более 500 
различных мутаций гена, локализован-
ных на 17q. характер мутаций доста-
точно специфичен: более 80% из них 
ведут к синтезу нефункционального 
«усеченного» белка либо к полному 
отсутствию транскрипта (нонсенс-му-
тации, мутации в сайтах сплайсинга, 
делеции и вставки со сдвигом «рам-
ки», крупные делеции, охватывающие 
весь ген или его значительную часть). 
Остальные мутации представляют со-
бой внутренние делеции без сдвига 
«рамки» и миссенс-мутации, затра-
гивающие функционально важные 
участки нейрофибромина [3].

белок нейрофибромин продуциру-
ют нервные клетки, а также специали-
зированные клетки нейроглии (оли-
годендроциты, шванновские клетки). 
нейрофибромин содержит в своем со-
ставе домен белков-активаторов ГТФ-
азы. Посредством этого домена белок 
нейрофибромин у здоровых людей 
взаимодействует с продуктом проон-
когена RAS, ингибирует его функцию 
и реализует супрессию клеточной про-

лиферации [10]. 
нейрофибромин многофункцио-

нален, кроме опухолевой супрессии, 
запускает другие сигнальные пути и 
клеточные процессы. нейрофибро-
мин повсеместно экспрессируется во 
время эмбрионального развития и 
участвует в дифференцировке скелет-
ных, сердечно-сосудистой и нервной 
систем [14]. По данным различных ис-
следований выявлено, что нейрофи-
бромин посредством взаимодействия 
с множеством белков участвует в диф-
ференциации нейронов, влияет на 
процессы клеточной пролиферации и 
адгезии, вовлечен в процесс заживле-
ния ран, пролиферации фибробластов 
и осаждении коллагена [7]. 

В основе патогенеза нейрофибро-
матоза I типа лежит нарушение регу-
ляции проведения внутриклеточного 
сигнала по RAS-пути. Этот путь явля-
ется одним из решающих в развитии 
клетки и организма в целом, так как 
регулирует такие важные процессы, 
как клеточный цикл, рост и дифферен-
циация клетки. большинство мутаций 
генов, которые кодируют компоненты 
RAS–пути, приводят к чрезмерной не-
контролируемой активности. В связи с 
вышеизложенным RAS-патии относят 
к заболеваниям с повышенным риском 
онкологических нарушений [10].

Клинические проявления заболе-
вания характеризуются сочетанными 
поражениями нервной системы (пе-
риферической и центральной), кожи, 
подкожной клетчатки, часто с наруше-
ниями во внутренних органах, эндо-
кринной системе и костных деформа-
циях, радужной оболочке глаз [9].

нейрофибромы – доброкачествен-
ные образования, производные нерв-
ной оболочки периферических нервов, 
состоящие из разных видов клеток: 
шванновских клеток, фибробластов, 
тучных клеток, эндотелиальных кле-
ток, коллагеновых волокон [2]. Уста-
новлено, что гормоны влияют на рост 
нейрофибром [11]. Первые нейрофи-
бромы появляются в период препубер-
тата или пубертата. нейрофибромы 
обычно плотные наощупь, диаметром 
1-2 см и более, безболезненны, но 
если вовлечены периферические не-
рвы, то появляется болезненность и 
нарушение чувствительности [10]. ха-
рактерным симптомом является про-
валивание пальца при легком нада-
вливании (феномен «кнопка звонка»). 
локализуются нейрофибромы на туло-
вище и конечностях, у женщин обыч-
но встречаются на ореолах молочной 
железы [12]. 

Кожные проявления являются са-

мыми доступными диагностическими 
критериями и в большинстве случаев 
бывают первыми симптомами болез-
ни. Так, пигментные пятна «кофе с мо-
локом» (франц. cafe-et-lait) – первый и 
постоянный признак нейрофибромато-
за I типа, встречающийся в 95% слу-
чаев. Пятна увеличиваются в размере 
по мере роста ребенка [2]. При гисто-
логическом анализе пигментных пятен 
обнаруживают диффузные отложения 
в сосочковом слое дермы меланобла-
стов и меланоцитов с включением ме-
ланина в цитоплазме [11]. Веснушки 
(синдром Кроува) – пигментированные 
пятна светло-коричневого цвета, раз-
мером 1-3 мм, локализованные в под-
мышечных и паховых областях, под 
молочными железами, выявляются в 
большинстве случаев на 2-м году жиз-
ни. Кожные проявления могут сопро-
вождаться зудом, который встречается 
при 20% случаев и снижает качество 
жизни больных [2].

Плексиформные нейрофибромы 
считаются патогномоническим при-
знаком болезни. Гистологически они 
представляют собой многочислен-
ные удлиненные инкапсулированные 
нейрофибромы, часто смешанные с 
диффузной нейрофибромой, которая 
включает дерму и подкожный жиро-
вой слой. При пальпации характерное 
ощущение «мешка с червями» [12]. 
Плексиформные нейрофибромы могут 
вызывать обезображивание и могут 
нарушать функции или даже подвер-
гать опасности жизнь [17]. 

Примерно у 20% больных встреча-
ются глазные симптомы [11], которые 
появляются с рождения или в первые 
годы жизни ребенка. При осмотре глаз-
ного дна в области диска зрительного 
нерва или по периферии глазного дна 
выявляют опухолеподобные бугри-
стые желтые образования [4]. Практи-
чески у всех больных старше 20 лет на 
радужной оболочке глаза отмечаются 
узелки лиша, которые представляют 
собой небольшие белесоватые пятна 
(гамартомы) [11]. Прогрессирование 
патологии глаз приводит к ухудшению 
или полной потере зрения [4]. 

довольно часто, в 25-50% случа-
ев, болезнь реклингхаузена сопрово-
ждается костными деформациями в  
виде кифозколиозов, характеризую-
щимися ранней манифестацией и бы-
стрым прогрессированием, которые 
ведут к необратимым сердечно-легоч-
ным и неврологическим нарушениям. 
Предотвратить их может только сво-
евременное хирургическое вмеша-
тельство. В области сколиолитической 
деформации отмечается нарушение 
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температурно-болевой чувствитель-
ности, проявляющееся гипестезией  
и термоанестезией [8].

Особенность заболевания характе-
ризуется специфической последова-
тельностью проявления клинических 
признаков. Так, с рождения или ран-
него возраста появляются пигментные 
пятна, плексиформные нейрофибро-
мы, скелетные дисплазии, а другие 
симптомы могут проявляться позднее, 
к 5–15 годам. При этом отмечается 
высокая вариабельность клинических 
проявлений, течения и скорости про-
грессирования нейрофиброматоза I 
типа [4]. Одним из факторов такой ва-
риабельности проявлений заболева-
ния могут быть индивидуальные осо-
бенности иммунной системы [7].

нейрофиброматоз I типа также име-
ет дополнительные клинические про-
явления: эндокринные расстройства 
(феохромоцитома, нарушение роста и 
полового созревания); изменения ске-
лета (сколиоз — до 15%, деформация 
грудной клетки, спондилолистез, неза-
ращение дужек позвонков, краниовер-
тебральные аномалии, асимметрия 
черепа, псевдоартроз) и др. [4].

Помимо характерных признаков 
заболевания, больные нейрофибро-
матозом I типа подвержены повышен-
ному риску развития злокачественных 
опухолей. Так, неврологические опу-
холи состоят из глиомы зрительного 
нерва, астроцитомы и шванномы. Вну-
тричерепные опухоли могут вызывать 
судороги. другими злокачественными 
новообразованиями, которые, как со-
общается, связаны с этим заболе-
ванием, являются опухоль Вильмса, 
рабдомиосаркома, лейкемия, ретино-
бластома и злокачественная мелано-
ма [12].

S. Fdil с соавт. описали случай 
редкого и прогностически серьезного 
осложнения при нейрофиброматозе 
I типа – спонтанный гемоторакс – и 
рекомендовали привлечь внимание 
к высокому геморрагическому риску 
у пациентов с нейрофиброматозом 
[16]. В.а. Филонов, Т.а. Захарычева и 
соавт. в своем наблюдении описали 
историю болезни 10-летнего мальчи-
ка с диагнозом нейрофиброматоз I 
типа, осложненный кишечным крово-
течением. данный случай показывает 
необходимость дополнительного об-
следования пищеварительного тракта 
[6]. Пациенты с нейрофиброматозом 
I типа особенно восприимчивы к вну-
тренним аневризмам яремной вены 
из-за аномалий сосудистой стенки, 
которые также следует учитывать при 
нФ1. Так, по данным K. Delvecchio и 

соавт. был описан случай внутренней 
аневризмы яремной вены размером  
6,9 см × 3,8 см × 6,5 см у 63-летней 
больной с нейрофиброматозом I типа 
[15].

Согласно ретроспективным рее-
стровым исследованиям по врожден-
ным аномалиям среди пациентов с 
NF1 в популяции Финляндии, прове-
денным J. Leppävirta, R.A. Kallionpää и 
соавт., выявили, что люди с нФ1 име-
ют повышенный риск серьезных врож-
денных аномалий. Их исследование 
продемонстрировало результаты, по-
казывающие, что аномалии системы 
кровообращения, мочевой системы и 
аномалии в области глаз, уха, лица и 
шеи более распространены среди де-
тей с нФ1 [14].

на основании проведенного J. Lep-
pävirta, R.A. Kallionpää и соавт. ретро-
спективного анализа течения бере-
менности женщин с нФ1 выявлены: 
повышение риска кесарева сечения, 
преждевременных родов, осложнения 
течения беременности, включая от-
слойку плаценты, преэклампсию [15]. 

Диагностика. Критерии диагности-
ки разработаны Международным коми-
тетом экспертов по нейрофиброматозу 
в 1988 г. диагноз нейрофиброматоз  
I типа может быть выставлен при на-
личии у больного минимум 2 из этих 
признаков [2]:

1. наличие 5 и более пигментных 
пятен цвета «кофе с молоком» разме-
ром более 5 мм допубертатного пери-
ода и не менее 6 пятен диаметром бо-
лее 15мм в постпубертатном возрасте.

2. Веснушчатось в подмышечных и/
или паховых складках.

3. не менее 2 нейрофибром любого 
типа или 1 плексиформная нейрофи-
брома.

4. дисплазия крыла клиновидной 
кости или врожденное истончение 
кортикального слоя длинных костей с 
псевдоартрозом или без него.

5. Глиома зрительного нерва.
6. 2 узелка лиша (гамартомы) и бо-

лее на радужке глаз, выявляемых при 
исследовании с помощью щелевой 
лампы.

7. наличие нФ1 у родственников 
первой линии родства.

Эти клинические критерии являют-
ся высокоспецифичными у взрослых с 
нФ1 и детей 8-9 лет. У детей раннего 
возраста установление диагноза мо-
жет быть более проблематичным.

Молекулярно-генетическое тести-
рование для идентификации мутаций 
в гене NF1 помогает клиницистам при 
уточнении диагноза пациентам, у кото-
рых есть подозрение на нейрофибро-

матоз I типа, но которые не соответ-
ствуют диагностическим критериям, 
с атипичным течением заболевания. 
Молекулярно-генетическое тестирова-
ние может быть полезно для ребенка с 
опухолью (например, оптической глио-
мы), у которого потдверждение диагно-
за нФ1 может повлиять на дальней-
шие ведение и выбор тактики лечения. 
Молекулярно-генетическое тестирова-
ние взрослого человека с нФ1 необ-
ходимо, если ожидается предродовая 
или преимплантационная генетиче-
ская диагностика при беременности 
или планировании беременности [17].

Принимая во внимание, что боль-
шинство мутаций в гене NF1 приводит 
к синтезу «усеченного» нейрофибро-
мина, мутационный анализ проводит-
ся в первую очередь, на рнК/белковом 
уровне рТТ-методом. данный метод 
может дополняться рядом других тра-
диционных технологий мутационного 
скрининга, таких как: SSCP (анализ 
конформационного полиморфизма 
однонитевых днК), гетеродуплекс-
ный анализ, градиентный денатури-
рующий гель-электрофорез, блот-
гибридизация, прямое секвенирование 
отдельных экзонов гена, а также (с уче-
том вероятности хромосомных пере-
строек) флуорисцентная гибридизация 
in situ и цитогенетический анализ. Ис-
пользование различных комбинаций 
перечисленных методов позволяет вы-
явить мутации в гене NF1 в 47 – 95% 
случаев [7].

Наблюдение и лечение. лечение 
в основном симптоматическое и зави-
сит от проявлений нейрофиброматоза 
I типа. 

хирургическое лечение показано 
при резкой болезненности и увеличе-
нии размера опухоли, изъязвления, 
сдавления или смещения жизнено 
важных органов.

Эпилептические приступы следу-
ет тщательно исследовать, поскольку 
нейрохирургическое вмешательство 
иногда очень полезно для пациента 
[12]. 

При осложнениях, проявляющихся 
малигнизацией опухоли, показана те-
рапия цитостатическими препаратами 
и лучевая терапия.

необходимы ежегодное медицин-
ское обследование, ежегодное оф-
тальмологическое обследование, 
особенно у детей, регулярная оценка 
развития детей, регулярный мони-
торинг ад, МрТ для наблюдения за 
клинически подозрительными внутри-
черепными опухолями и опухолями 
другой локализации, медико-генетиче-
кая консультация [17].
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диагностика позвоночника являет-
ся критерием выбора для оценки ско-
лиотической кривой с углами Кобба 
в первую очередь. КТ позволяет про-
вести полную трехмерную оценку по-
звоночного столба и ребер. МрТ – до- 
полнительное исследование, особен-
но для оценки корневых, предверте-
бральных и параспинальных мягких 
тканей [13].

 Вывод. В заключение надо от-
метить, что в связи с высокой рас-
пространенностью болезни реклинг-
хаузена и высоким риском развития 
злокачественных опухолей раннее 
выявление на уровне детской службы 
определяет тактику ведения, наблю-
дения больного, обследования членов 
семьи и выявления носителей мутант-
ного гена. Важна профессиональная 
подготовка и настороженность врачей 
первичного звена. Преемственность 
между специалистами разного про-
филя имеет решающее значение в 
прогнозе и качестве жизни больного. 
Главным аспектом медицинской по-
мощи является медико-генетическое 
консультирование членов семьи для 
снижения риска рождения больных с 
тяжелыми формами нейрофибромато-
за I типа.

Поскольку повышенная частота 
врожденных аномалий может также 
отражать повышенный риск возникно-
вения серьезных аномалий, требует-
ся тщательное наблюдение во время 
беременности и неонатального пери-
ода, если мать или отец имеют нФ1. 
Особое внимание следует уделять вы-
явлению любых признаков аномалий 
в сердечно-сосудистых или мочевых 
системах, для проведения исследова-
ний и определения тактики лечения и 
последующего наблюдения.
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