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Нейрофиброматоз 1 типа (NF1) – наследствен-
ное (аутосомно-доминантное) заболевание со 
среднемировой распространенностью 1 на 3500 
населения, характеризующееся развитием мно-
жества доброкачественных опухолей (нейрофиб-
ром), гиперпигментных пятен на коже цвета кофе 
с  молоком и опухолями радужной оболочки гла-
за (узелки Лиша). Другими частыми проявлени-
ями болезни являются задержка умственного и 
физического развития, скелетные аномалии (ско-
лиоз, псевдоартрозы трубчатых костей), глиомы 
зрительных нервов [8]. Спорадические данные о 
больных с характерными для NF1 кожными опу-
холями появились в трактате «История Монстров» 
в 1642 году. Характеристику заболевания можно 
встретить в трудах Тилезиуса за 1792 год. Однако 
первое полное научное описание клинических и 
морфологических изменений NF1 было сделано в 
1882 году немецким патологоанатомом Фридри-
хом фон Реклингхаузеном [4]. Первое картирова-

ние и идентификация гена нейрофиброматоза 1 
типа (NF1) проведены Berker D. в 1987 году [1].

Пенетрантность заболевания приближается к 
100% к 5 годам жизни [2]. Помимо развития харак-
терных признаков болезни, пациенты с нейрофиб-
роматозом 1 типа подвержены повышенному риску 
развития злокачественных опухолей периферичес-
ких нервных стволов, ювенильной миеломоноци-
тарной лейкемии, глиомам зрительных нервов и 
феохромацитомам [33]. Риск развития миелолейко-
за у больных NF1 детей в 500 раз выше, чем в общей 
популяции [13]. По данным мировой статистики, зло-
качественные опухоли из оболочек периферических 
нервов (MPNST) развиваются у 5% больных NF1 [21], 
тогда как популяционная частота этого класса ново-
образований составляет 0,001% [2]. Плексиформные 
нейрофибромы обнаруживаются приблизительно у 
30% больных [18]. Глиомы зрительных нервов, гис-
тологически обычно представленные астроцитома-
ми, выявляются у 5–15% пациентов [9].
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Количество нейрофибром при NF1 может дости-
гать нескольких тысяч; плексиформные нейрофиб-
ромы могут быть гигантскими, массой в несколько 
килограмм. Косметические дефекты, зачастую уро-
дующие внешность больных, более всего беспокоят 
пациентов. Нейрофибромы, особенно плексифор-
мные, связаны с повышенным риском озлокачест-
вления (по данным Макурдумян Л.А. – в 20% слу-
чаев) [3].

Болезнь возникает в результате гетерозиготной 
мутации гена NF1, локализованного на 17q11.2. Ген 
NF1 (NF1) характеризуется большими размерами 
(280 т.п.о.), содержит 61 экзон и кодирует мРНК 
транскрипт размером 12 kb. Нейрофибромин (Nf1) 
– продукт NF1 – повсеместно экспрессирующийся 
белок, состоящий из 2818 аминокислотных остатков 
и проявляющий структурное сходство с семейством 
ГТФаз-активирующих белков (GAP) млекопитаю-
щих. GAP-домен (GRD) данного белка функцио-
нирует в качестве регулятора Ras-активности. Ней-
рофибромин имеет сложную конформационную 
структуру и помимо GAP-домена, в нем обнаруже-
ны цистеин/серин богатый домен (CSRD) и Sec14p-
домен [30].

Скорость возникновения мутаций в NF1 на два 
порядка выше, чем в других локусах и в среднем 
составляет 10-4 на ген. Примерно 50% случаев забо-
левания развиваются в результате мутаций de novo. 
Причина высокой мутабельности гена не выявлена 
[4]. Около 50% мутаций в гене NF1 представляют 
мутации сайтов сплайсинга [6,24].

В 27b интроне выявлено три мелких гена, транс-
крибирующихся в обратной ориентации к гену NF1: 
OMGP, EVI2B и EVI2A. Продукты данных генов также 
регулируют клеточную дифференцировку [31].

Для NF1 также характерны: геномный имприн-
тинг – в подавляющем проценте спорадических 
случаев (90%) мутации имеют отцовское проис-
хождение, антиципация – болезнь протекает в бо-
лее тяжелой форме при наследовании мутантного 
аллеля по материнской линии. В геноме человека 
выявлено по крайней мере 11 последовательностей, 
родственных гену NF1, 9 из которых расположены в 
центромерных областях семи различных хромосом 
[1]. Псевдогены расположены на 2, 12, 14, 15, 18, 21 и 
22 хромосомах [22].

Перечисленные выше особенности гена, а также 
чрезвычайно высокая многофункциональность его 
продукта могут быть одной из причин его высокой 
мутабельности.

Выявлено несколько изоформ Nf1, образующих-
ся путем альтернативного сплайсинга, специфич-
ных для некоторых тканей [26]. Уровень экспрессии 
нейрофибромина в различных тканях также по-
разному меняется в определенные периоды онтоге-
нетического развития [31], что может указывать на 
регулирующую роль гена в органоспецифической 
дифференцировке организма в целом. 

Продукт гена NF1, помимо специфической 
опухолевой супрессии, может запускать другие 
сигнальные пути и клеточные процессы. В иссле-
дованиях Patrakitkomjorn обнаружено 58 белков, 

взаимодействующих с Nf1. Некоторые из этих бел-
ков участвуют в нейрональной регуляции, среди ко-
торых CRMP-2 (белок-медиатор-2 коллапсинового 
ответа) – известный как основной белок аксональ-
ной регуляции. При росте нерва фактор-стимулятор 
клеток PC12, нейрофибромин и CRMP-2 совместно 
локализуются в дистальных концах и ветвях удли-
няющихся нейронов. [26]. Nf1 взаимодействует с 
киназой центральной адгезии (FAK), влияя таким 
образом на процессы клеточной пролиферации и 
адгезии [19]. Показано также, что нейрофибромин 
вовлечен в процесс заживления ран, пролифера-
цию фибробластов и осаждения коллагена [12]. Ус-
тановлено также, что NF1 является функционально 
значимым геном-мишенью ICSBP (белка, последо-
вательно связывающегося с интерфероном) [35]. 
Нейрофибромин связывается с микротубулами 
(тубулин), микрофиламентами (актин), промежу-
точными филаментами (цитокератин 14), десмо-
сомами (десмоплакин) и гемидесмосомами (β4-
интегрин), а также взаимодействует с синдеканом, 
паксиллином и кинезином [31].

Также Nf1 формирует связующий комплекс с 
амилоидным белком-предшественником (АРР) и 
посредством белка филамина взаимодействует с 
дофаминовыми рецепторами (Drd3). Данная осо-
бенность является возможной причиной развития 
интеллектуально-гностических нарушений у боль-
ных NF1 [8].

Идентификация мутаций в гене NF1 весьма тру-
доемка. «Горячих точек» мутагенеза в гене NF1, а 
также географических и популяционных особен-
ностей распространения мутаций не выявлено [20]. 
Мутационный анализ проводится на РНК/белковом 
уровне с помощью PTT-метода (англ. PTT – protein 
truncation test). Данный метод может дополняться 
целым рядом других традиционных технологий скри-
нинга мутаций, таких как: SSCP (анализ конфор-
мационного полиморфизма однонитевых ДНК), 
гетеродуплексный анализ, градиентный денатури-
рующий гель-электрофорез, блот-гибридизация, 
прямое секвенирование отдельных экзонов гена, 
а также (с учетом вероятности хромосомных пере-
строек) флуоресцентная гибридизация in situ и ци-
тогенетический анализ. Использование различных 
комбинаций перечисленных методов позволяет вы-
явить мутации в гене NF1 в 47-95% случаев [4]. 

Приоритет молекулярно-генетического изуче-
ния NF1 принадлежит зарубежным исследователям. 
Работы российских ученых немногочисленны: ис-
следованиями Дрозд с соавторами были обнару-
жены шесть мутаций в гене NF1, четыре из которых 
описаны впервые [2]; изучение заболевания про-
водится на базе Учреждения Российской академии 
наук Института биохимии и генетики Уфимского на-
учного центра РАН.

Проявления NF1 чрезвычайно вариабельны, 
даже среди больных из одной семьи – от стертых, 
с единичными опухолями до крайне тяжелых форм 
[24]. Соответствия между типом мутации и осо-
бенностями клинических проявлений нейрофиб-
роматоза 1 типа не установлено [17]. У больных с 



Креативная хирургия и онкология100 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

плексиформными нейрофибромами не выявлено 
каких-либо особенностей мутаций в гене NF1 [18].

Накапливается все больше данных об идентифи-
кации мутаций в гене NF1 у больных с атипичными 
проявлениями болезни. Так, в работе Kaufmann [15] 
описаны случаи спинального нейрофиброматоза 1 
типа, проявляющегося исключительно опухолями 
спинного мозга без каких-либо других симптомов 
болезни. Upadhyaya с соавторами также обнару-
жили мутации NF1 при обследовании пациентов с 
NF1 – у всех больных отсутствовали кожные и плек-
сиформные нейрофибромы [30]. От 10 до 14% де-
тей с ювенильной миеломоноцитарной лейкемией 
(JMML) имеют клинический диагноз нейрофибро-
матоза 1 типа. При этом частота мутаций в гене NF1 
среди таких детей может достигать 30%. Это значит, 
что у части детей с миелодиспластическим синдро-
мом при наличии мутаций в гене NF1 нейрофибро-
матоз не развивается [1]. 

Широкая вариабельность фенотипа больных, в 
том числе имеющих одну и ту же мутацию NF1, ука-
зывает на вовлечение других факторов в детерми-
нацию клинических проявлений нейрофиброматоза 
1 типа, наиболее вероятными из которых могут быть 
индивидуальные особенности иммунной системы. 

Пациенты с протяженными делециями всего гена 
NF1 отличаются дисморфизмом лица, умственной 
отсталостью, большим количеством нейрофибром 
и более частым развитием плексиформных нейро-
фибром. Они имеют повышенный риск развития 
злокачественных опухолей периферических нервов 
[17]. Такие больные характеризуются более ранним 
дебютом нейрофибром. Было высказано предполо-
жение, что подобный эффект может быть обуслов-
лен делециями дополнительных локусов, также име-
ющих отношение к патогенезу заболевания [1]. Не 
исключено значение «избыточной» ДНК (junk DNA), 
вовлекаемой в делетированный участок, особенно 
при отсутствии повреждения других генов.

Установлено, что гормоны влияют на рост ней-
рофибром у больных NF1. На данный факт указыва-
ют особенности образования и роста нейрофибром: 
чаще первые видимые нейрофибромы появляются в 
период препубертата. К 30-летнему возрасту отме-
чается неуклонный медленный рост нейрофибром, 
особенно заметный в период полового созревания 
индивидуума, а также в период беременности у 
женщин [4]. В нейрофибромах обнаружены ре-
цепторы эстрогенов. У большинства больных NF1 в 
нейрофибромах экспрессируется гормон роста [7]. 
Изучение влияния стероидных гормонов на рост 
и распространение нейрофибром при NF1 являет-
ся предпосылкой новых фармакологических путей 
коррекции заболевания.

В нейрофибромах обнаруживается биаллель-
ная инактивация гена NF1 [29]. Инактивация обеих 
аллелей гена идентифицируется исключительно 
в клетках Шванна опухолей [25]. В исследованиях 
Schepper была выявлена биаллельная инактивация 
NF1 в 100% исследованных культур меланоцитов, 
выделенных из пятен цвета кофе-с-молоком у боль-
ных NF1 и ни в одной из культур кератиноцитов и 

фибробластов [28]. Соматическая инактивация NF1 
в клетках Шванна – необходимое, но не обязатель-
ное условие для образования нейрофибром. Необ-
ходимым условием туморогенеза клеток Шванна 
является наличие микроокружения гетерозиготных 
NF1+/- клеток [10]. 

Причины повреждения второй аллели гена не 
выявлены. Не исключено альтеративное действие 
продуктов патологически измененных тучных кле-
ток (ТК). Сами мастоциты, мигрирующие в ткани, 
согласно накопленным данным, являются наибо-
лее вероятной причиной образования опухолей. 
У больных NF1 обнаруживается множество анома-
лий миелоидных клеток. Развивающиеся при NF1 
нейрофибромы густо инфильтрированы большим 
количеством дегранулирующих ТК [13]. У NF1+/- 
мышей определяется повышенное количество кож-
ных и перитонеальных мастоцитов. ТК секретируют 
фактор роста нервов (NGF) и фактор роста сосудов 
(VEGF), являющихся стимуляторами пролифера-
ции, миграции и выживаемости клеток Шванна. 
ТК инфильтрируют нейрофибромы, где выделяют 
белок, способный ремоделировать клеточную ассо-
циацию между множеством клеточных типов и ини-
циировать ангиогенез. В исследованиях Feng-Chun 
обнаружено, что мутантные NF1-/- клетки Шванна 
секретируют Kit-лиганд, который стимулирует миг-
рацию ТК, тогда как NF1+/- мастоциты гиперчувс-
твительны к Кit-лиганду, что является важным мо-
ментом в формировании нейрофибром [10]. Кроме 
того, NF1-дефицитные мастоциты, в ответ на Kit-
лиганд, редуцированно экспрессируют поверхнос-
тный Fas-антиген, становясь резистентными к Fas-
лиганд-связанному апоптозу [13].

У больных NF1 в крови циркулирует повышен-
ное количество моноцитов, характеризующихся 
усиленной CD16 экспрессией и более крупными раз-
мерами. Также у них отмечен повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов IL-1� и IL-6 [6].

При NF1 выявляются случаи общего иммуноде-
фицита, характеризующегося снижением абсолют-
ного количества циркулирующих В-лимфоцитов и 
гипогаммаглобулинэмией [16]. Выявлена корреля-
ция между уровнями IgE в сыворотке больных NF1 и 
наличием нейрофибром (в сравнении с больными 
без нейрофибром), а также с размерами плекси-
формных нейрофибром [11].

Мутации и (или) утрата экспрессии гена NF1 
обнаружены в различных типах опухолей, вклю-
чая меланомы, колоректальные карциномы, мел-
коклеточный рак легкого и переходные клеточные 
карциномы [27]. Подавление экспрессии гена NF1 
происходит при развитии острого миелолейкоза 
[33]. Приобретенный дефицит Nf1 зафиксирован в 
миелоидных клетках людей, больных острой мие-
лоидной лейкемией и миелодиспластическим син-
дромом. И, хотя экспрессия Nf1 не ограничивается 
гемопоэтическими клетками, дефицит нейрофиб-
ромаина вовлечен в патогенез злокачественных мие-
лоидных заболеваний [32]. 

Хирургические операции проводятся при нали-
чии болезненных нейрофибром, липом или папил-
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лом больших размеров, а также при расположении 
опухолей в областях постоянной травматизации 
или опухолей, являющихся причиной косметичес-
кого дефекта [4].

В настоящее время одной из применяемых в 
клинике способов комплексной терапии NF1 явля-
ется методика, разработанная в ЦНИКВИ МЗ РФ г. 
Москвы Макурдумян с соавторами: кетотифен по 2 
– 4 мг короткими курсами по два месяца; тигазон 
в дозе не менее 1 мг на килограмм массы тела или 
аевит до 600 000 МЕ с учетом переносимости; кур-
совое применение лидазы в дозе 32 – 64 Ед в за-
висимости от возраста внутримышечно, через день, 
на курс - 30 инъекций [3].

Из перспективных экспериментальных исследо-
ваний можно отметить следующие исследования: 
Banerjee – использование cucurbitacin-I (JSI-124), ин-
гибитора пролиферации NF1-дефицитных клеток пу-
тем индуцирования апоптоза [5]; McDaniel с соавтора-
ми – фармакологическое ингибирование медиатора 
тучных клеток Pak1 для коррекции накопления в коже 
NF1+/- тучных клеток [23]; Feng-Chun – исследование 
препарата imatinib mesylate – ингибитора онкостиму-
лирующих функций мастоцитов и фибробластов в 
опухолевом микроокружении [10]; Johannessen – ис-
пользование дериватов рапамицина в качестве моно-
терапии данной патологии как для предотвращения 
прогрессирования развития опухолей, так и для сти-
мулирования их регрессии [14].

Таким образом, в настоящее время накоплен 
обширный объем информации о патогенезе ней-
рофиброматоза 1 типа. Однако, остается много не-
разрешенных задач, таких как внедрение в клини-
ку эффективных фармакологических препаратов, 
выявление причин высокой мутабельности гена 
NF1 и выраженного клинического полиморфизма, 
трудности в диагностике данной патологии на гене-
тическом уровне. Концентрация основных направ-
лений в исследовании молекулярных механизмов 
заболевания позволит правильно ориентировать 
поиск на разрешение сложившихся противоречий. 
Одним из ключевых моментов является исследова-
ние иммунопатологических изменений у больных.
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