
2’ 2009 23

Введение
Нейрофиброматоз 1 типа или 

болезнь Реклингаузена – аутосом-
но-доминантное заболевание с про-
грессирующим течением, характеризу-
ющееся развитием доброкачественных 
новообразований из тканей нейроэкто-
дермального происхождения. Основ-
ной чертой заболевания является рост 
множественных опухолей оболочек не-
рвов, называемых нейрофибромами. 
Другие проявления включают пигмен-
тные изменения на коже, скелетные 
аномалии и трудности в обучении [4]. 

Доброкачественные опухоли вы-
зывают у больного психологический 
дистресс; у 15% больных появляются 
плексиформные нейрофибромы, спа-
ивающиеся с окружающими тканями, 
вызывая серьезные функциональные 
повреждения и даже смерть [7]. Боль-
ные НФ1 имеют также повышенный 
риск развития серьезных осложнений, 
таких как злокачественные опухоли 
оболочек периферических нервов 
(МРNSTs) (1 – 2% больных) [7], опухоли 
центральной нервной системы (исклю-
чая глиомы зрительных нервов) (2%), 
глиомы центральной нервной системы 
(до 15%) [4] и миелоидной лейкемии 
[11]. Озлокачествление – наиболее 
распространенная причина смерти при 
НФ1 [7]. 

Распространенность НФ1, согласно 
большинству популяционных исследо-
ваний, варьирует от 1/2000 до 1/5000 
населения, что соответствует распро-
страненности от 20 до 50 на 100 тыс. 

чел. Заболевание встречается во всех 
расах и этнических группах и равно-
мерно поражает оба пола [2,7].  

Тип наследования НФ1 – аутосом-
но-доминантный со 100% пенетрант-
ностью у взрослых. Ген NF1 картиро-
ван на хромосоме 17q11.2 [2], имеет 
размер около 280 kb, состоит из 60 
экзонов [7]. В базе данных  Консорци-
ума Генетического Анализа НФ1 в на-
стоящее время зафиксироано более 
240 мутаций NF1 [3] (http:www.nf.org/
nf1gene/). 

Продукт гена NF1 – белок нейро-
фибромин является негативным ре-
гулятором р21(Ras)-опосредованной 
сигнальной трансдукции и клеточной 
трансформации [8]. При повреждении 
гена на одной из хромосом 50% синте-
зируемого нейрофибромина становит-
ся дефектным и наблюдается смеще-
ние равновесия роста клеток в сторону 
пролиферации [1].

Материалы и методы
В работе использованы данные о 

больных с установленным диагнозом 
НФ1, состоящих на диспансерном уче-
те в Медико-генетической консульта-
ции Республиканского Перинатально-
го Центра Республики Башкортостан 
(РБ). 

Для оптимизации алгоритма обсле-
дования пациентов с НФ1 нами была 
разработана формализованная карта 
на основании диагностических крите-
риев, принятых в нашей стране и за 
рубежом [6, 9].

Карта территориальной распро-
страненности НФ1 в РБ построена 
с использованием пакета программ 
ArcView GIS v. 3.0 (http://www.esri.com) 
(рисунок).

Математическую обработку резуль-
татов исследования проводили с по-
мощью пакета программ Quantitative 
Skills (office@quantitativeskills.com) с 
использованием критерия χ2.

Результаты и обсуждение
В Республике Башкортостан с на-

селением 4050989 чел. (http://www.
bashinfo.ru) в МГК Республиканского 
Перинатального Центра, по данным на 
февраль 2009 г., состоят на учете 238 
больных с НФ1 из 192 семей.

Распространенность заболевания 
в РБ составила в среднем 4,7 на 100 
тыс. чел. Полученные цифры ниже 
данных мировой статистики, согласно 
которым распространенность НФ1 со-
ставляет от 20 до 50 на 100 тыс. чел. 
[7]. Данный факт можно объяснить 
тем, что не все больные с НФ1 попа-
дают на прием в Медико-генетическую 
консультацию РБ, особенно если забо-
левание протекает в стертой и легкой 
форме, то есть ограничивается только 
пигментными пятнами или пигментны-
ми пятнами с единичными нейрофиб-
ромами. Высокий процент выявления 
возможен при обследовании мужчин 
призывного возраста. Например, при 
обследовании 374440 чел. мужского 
пола в возрасте 17 лет в Израиле как 
части оценки к военной годности, рас-
пространенность НФ1 составила 1/960 
(104 на 100000 населения) [7].  

Отмечается неравномерное распре-
деление НФ1 на территории РБ (рису-
нок). Заболевание зарегистрировано в 
38 административных районах из 54 и 
в 18 городах из 21. Анализ данных сви-
детельствует о широком разбросе зна-
чения распространенности НФ1 – от 
2,3 до 14,8 на 100 тыс. чел. Минималь-
ные показатели распространенности 
– менее 3 на 100 тыс. чел. выявлены в 
г. Ишимбай, Абзелиловском и Баймак-
ском районах. Наивысшие показатели 
– более 13 на 100 тыс. чел. – зарегист-
рированы в Мишкинском и Нуриманов-
ском районах – что ближе к данным о 
распространенности НФ1 в большинс-
тве исследований популяций, хотя и 
значительно ниже (от 20 до 50 на 100 
тыс. чел. [7]). 
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The aim of the present investigation is to study Neurofibromatosis type 1 prevalence in Republic of Bashkortostan. The disease is distributed 
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В целом, 117 семей (61%) из РБ яв-
ляются жителями городов и 75 (39%) – 
сельскими жителями. При численности 
городского населения в РБ 2626,3 тыс. 
чел. (64,2%) и сельского соответствен-
но 1446 тыс. чел. (35,8%) доля боль-
ных среди жителей городов Республи-
ки по отношению к доле больных среди 
сельских жителей не достигает статис-
тически значимой разницы (Х2=0,9; 
df=1; р=0,34).

Распределение больных по полу 
выглядит следующим образом: 107 
мужчин (45%) и 131 женщина (55%); 
соотношение составляет 1:1,2. При 
численности мужского и женского насе-
ления 1915,4 тыс. чел. (46,8%) и 2176,9 
тыс. чел. (53,2%) соответственно в РБ 

различие в распределении заболева-
ния по полу не достигает статистичес-
ки значимой разницы (Х2=0,26; df=1; 
р=0,6).

По этническому составу больные с 
нейрофиброматозом 1 типа распреде-
ляются следующим образом: татары 
– 31,9%, русские - 20,7, башкиры - 14,8, 
марийцы - 6, чуваши - 3, немцы - 1,5, 
мордва - 1,5, белорусы - 0,7, украин-
цы - 0,7%. 19% больных нейрофибро-
матозом 1 типа составили метисы от 
межнациональных браков. 

Выяснение семейного анамнеза с 
последующим уточнением клиничес-
ких признаков и составлением родос-
ловных проводилось во всех 192 семь-
ях. На основании этих данных для 45% 

семей определена наследственная 
форма заболевания, в 55% случаях 
диагноз установлен только у одного 
члена семьи.

При анализе клинических особен-
ностей больных с НФ1 оценивались 
возраст пациентов при манифестации 
заболевания, первые его симптомы, 
характеристика клинической картины 
по основным и дополнительным при-
знакам.

Первыми симптомами заболевания 
у всех больных являлись пигментные 
нарушения на коже в виде множест-
венных, разбросанных по всему телу 
пятен различного диаметра и формы 
цвета кофе с молоком – 97,3% боль-
ных (231 чел.), и в виде единичных 
крупных пятен – 2,7% больных (7 чел.). 
Пигментные пятна на коже у 65,6% 
больных выявлены уже при рождении, 
у 9,4% - от 1 месяца до 1 года; у 17% 
- в возрасте от 1 года до 10 лет; у 4,7% 
- от 10 до 20 лет; у 3,3% - после 20 лет. 
Пигментные пятна как единственный 
признак болезни за время наблюдения 
(в сочетании с семейным анамнезом) 
наблюдался у 28 (11,8%) больных. Для 
всех пациентов характерно увеличе-
ние размера и количества пигментных 
пятен с возрастом.

Нейрофибромы выявлены у 138 
пациентов (58%). У большинства боль-
ных (236 чел.) первые нейрофибромы 
обнаруживались позже пигментных 
пятен. У 48 (34,7%) больных с нейро-
фибромами первые опухоли появи-
лись в первом десятилетии жизни; у 60 
(43,5%) – на втором ; у 15 (10,9%) – на 
третьем; у 15 (10,9%) – в возрасте 30 
лет и старше. Диффузно распределен-
ные нейрофибромы определены у 79 
пациентов (57,2%); из них как подкож-
ные, так и кожные опухоли выявлены у 
33 чел. (23,9%); только подкожные – у 
41 чел. (29,7%); только кожные формы 
– у 5 чел. (3,6%). Очаговое расположе-
ние нейрофибром  наблюдлось у 59 
пациетов (42,8%); из них как кожное, 
так и подкожное расположение узлов 
определено у 2 чел. (1,5%); только под-
кожные формы – у 48 (34,8%); только 
кожные – у 9 (6,5%). 

Отмечены определенные особен-
ности развития осложнений НФ1 в РБ 
(таблица). 

Задержка физического развития 
и низкий рост отмечены у 27 чел. 
(11,3%). Задержка психо-речевого и 
умственного развития отмечена у 30 
больных (12,6%). Аномалии развития 
черепа выявлены у 55 обследованных 
(23,1%): наиболее часто встречающей-
ся патологией явилась деформация 

Распространенность НФ1 на территории Республики Башкортостан
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ушных раковин – 21 чел. (8,8%), далее, 
по частоте встречаемости – широкая 
деформированная (запавшая) перено-
сица – 19 (8%), глазной гипертелоризм 
– 18 чел. (7,6%), голубые склеры – 18 
(7,6%); гидроцефалическая форма че-
репа – 16 (6,7%), антимонголоидный 
разрез глаз – 11 (4,6%), эпикант – 11 
(4,6%), неправильный рост зубов – 9 
(3,8%), полуптоз – 7 (2,9%), высокое 
узкое небо – 6 (2,5%), расходящий-
ся/сходящийся стробизм – 4 (1,7%), 
гипоплазия зубной эмали и буфтальм 
– 3 чел. (1,3%). Выраженная задержка 
полового развития отмечена у 2 боль-
ных мужского пола (0,8%).

Скелетные и другие аномалии раз-
вития тела выявлены у 78 чел. (32,8%). 
Из них наиболее распространенным 
осложнением является сколиоз – 54 
(22,7%). Деформация грудной клетки 
– 22. (9,2%), усиление грудного кифоза 
– 16 (6,7%), деформация голеней – 9 
(3,8%), синдактилия – 6 (2,5%), корот-
кая шея – 5. (2,1%), клинодактилия – 3 
(1,3%), ложный сустав костей голеней 
– 3 (1,3%), экскавация стоп – 3 (1,3%), 
симметричное укорочение конечностей 
– 2 (0,8%), другие (вальгусная дефор-
мация локтевых суставов, дисплазия 
бедра, поперечная ладонная складка) 

– по 1 чел. (0,4%). 
Кроме нейрофибром у 1 больного 

(0,4%) отмечены множественные ге-
мангиомы, диффузно расположенные 
по всему телу; у 1 чел. (0,4%)  – очаго-
вые мезенхимомы. 

 Эпилепсия развилась у 10 больных 
(4,2%). Выраженная мышечная гипото-
ния выявлена у 7 больных (2,9%). Гид-
роцефалия развилась у 7 чел. (2,9%). 
У 2 больных (0,8%) диагностирована 
атрофия зрительного нерва.

 Опухоли головного мозга выявлены 
у  9 больных (3,8%); из них у 4 – глиомы 
мозжечка, у 4 – супраселлярная крани-
офарингеома, у 1 – опухоль основа-
ния черепа. У одного больного НФ1 с 
супраселлярной краниофарингеомой 
выявлена также опухоль гипофиза. 
Опухоль спинного мозга (глиома) вы-
явлена у 1 больного (0.4%).  Кисты 
головного мозга определены у 3 чел. 
(1,3%). Глиомы зрительных нервов об-
наружены у 7 (2,9%), плексиформные 
нейрофибромы – у 4 больных (1,7%).

Данная работа направлена на даль-
нейшее молекулярно-генетическое ис-
следование НФ1, которое в Республи-
ке Башкортостан не проводилось.

Выводы
1. Появление нейрофибром к 20 го-

дам у 78,2% исследованных больных 
говорит о ранней манифестации забо-
левания в Республике Башкортостан. 

2. Высокий процент больных со 
скелетными аномалиями - 32,8% и 
аномалиями черепа – 23,1% говорит 
о сложном патогенезе заболевания с 
вовлечением большинства систем и 
тканей организма. 

3. Высокий процент пациентов с 
опухолями центральной нервной сис-
темы – 4,2% и отсутствие данных о 
злокачественных новообразований 
периферической нервной системы го-
ворят о необходимости тщательного 
обследования всех больных НФ1 с ис-
пользованием современных методов 
исследования, таких как магнитно-ре-

зонансная томография. 
4. Учитывая зафиксированную бо-

лее низкую распространенность ней-
рофиброматоза 1 типа в отношении 
ожидаемой (по данным мировой ста-
тистики) в РБ необходимо обратить 
внимание врачей на актуальность про-
блемы и необходимость своевремен-
ного диагностирования симптомов у 
больных с направлением их в Медико-
генетическую консультацию. В связи 
с отсутствием радикальных методов 
лечения НФ1, сложностью и долговре-
менностью молекулярной диагностики 
заболевания имеет смысл разработ-
ка более простых и быстрых методов 
диагностики для ранней пренатальной 
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Типы и частота встречаемости 
осложнений НФ1 у больных в РБ

Осложнения
Кол-во 

больных, 
%

Умственная недостаточность 30 (12,6)
Задержка роста 27 (11,3)
Скелетные и другие аномалии 
развития тела

78 (32,8)

Аномалии развития черепа 55 (23,1)
Эпилепсия 10 (4,2)
Опухоли ЦНС 10 (4,2)
Глиомы зрительных нервов 7 (2,9)
Гидроцефалия 7 (2,9)
Плексиформные нейрофибромы 4 (1,7)
Кисты головного мозга 3 (1,3)
Выраженная задержка полового 
развития

2 (0,8)
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