
Нейрофиброматоз 1-го типа, или  болезнь 
Реклингхаузена,  — аутосомно-доминантное 

генетическое заболевание, проявляющееся в  нару-
шении развития нервной системы, костей и  кожи, 
поражающее все последующее потомство без  ген-
дерных различий. По современным данным, заболе-
ваемость нейрофиброматозом 1-го типа составляет 
1 на  2600–3000 человек. При  этом 50% всех слу-

чаев — унаследованные, в то время как остальные — 
спорадические, возникающие de novo в  хромосоме, 
полученной от  отца. С  увеличением возраста отца 
повышается риск возникновения мутации [1].

Патогенез заболевания

Ген NF1 расположен на хромосоме 17q11.2 и коди-
рует нейрофибромин  — продукт гена. Нейрофибро-
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Представлен анализ патогенеза заболевания, механизма поражения центральной нервной системы, проанализированы 
общая клиническая картина нейрофиброматоза 1-го типа, его диагностические критерии, описана специфика когнитивного 
развития при данном заболевании с упором на нарушения поведения и расстройства аутистического спектра. Представлено 
описание клинического случая нейрофиброматоза 1-го типа (у мальчика 6 лет 10 мес), в котором, наряду с пятнами кофей-
ного цвета на коже, подкожными фибромами, одним из первых симптомов заболевания был также врожденный ложный 
сустав костей левой голени. Отсутствие речевого развития и расстройство аутистического спектра были ключевыми про-
блемами при дальнейшем развитии ребенка.
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мин широко экспрессируется в  различных тканях 
(преимущественно в  нейронах, олигодендроцитах 
и  шванновских клетках), функционирует как  ген  — 
супрессор опухоли, катализирующий инактивацию 
RAS (вирусного онкогена саркомы крыс) посредством 
гидролиза гуанозинтрифосфата в гуанозиндифосфат. 
Мутация или  удаление гена NF1 приводит к  фено-
типическим проявлениям заболевания [2]. Потеря 
нейрофибромина приводит к  дезингибированию 
митоген-активируемого протеинкиназного каскада 
RAS–MAPK, заключающемуся в  активации RAS, 
стимуляции каскада «протоонкогенная серин/трео-
ниновая протеинкиназа (RAF)  — митоген-активи-
руемая протеинкиназа (MEK)  — киназа, регулиру-
емая внеклеточными сигналами (EPK)», что  лежит 
в основе образования нейрофибром [3].

Механизм поражения центральной нервной 
системы

Делеция всего гена NF1, определяющаяся у  при-
мерно 4% пациентов с нейрофиброматозом 1-го типа, 
вызывает тяжелую форму заболевания, которая 
характеризуется образованием кожных нейрофи-
бром в  раннем возрасте, развитием большого коли-
чества опухолей, более частыми и  тяжелыми когни-
тивными нарушениями. Микроделеции NF1 связаны 
с  более выраженными клиническими характеристи-
ками и  высоким риском развития опухолей на  про-
тяжении всей жизни. Представлены доказательства 
более тяжелого фенотипа с  высокой частотой спи-
нальных и  глубоких нейрофибром в  связи с  нали-
чием миссенс-мутаций, расположенных в  кодонах 
844–848 NF1. Миссенс-мутации, влияющие на оста-
ток p. Arg1809 в  NF1, связаны с  легким фенотипом, 
характеризующимся несколькими пятнами «кофе 
с молоком» на коже, нарушениями обучения, низким 
ростом, но отсутствием нейрофибром [4].

Общая клиническая картина

Прогноз нейрофиброматоза 1-го типа значи-
тельно варьирует, однако для большинства пациентов 
характерно доброкачественное течение без  развития 
клинически значимых осложнений. Первоначаль-
ными клиническими проявлениями заболевания слу-
жат пятна «кофе с молоком», паховая и/или подмы-
шечная пигментация в  виде веснушек, узелки Лиша 
и  нейрофибромы. Костная дисплазия и  зрительная 
глиома обычно появляются в возрасте 1–3 лет. Воз-
никновение опухолей возможно на  протяжении 
всей жизни. Пятна «кофе с  молоком», характерные 
для  всех больных, как  правило, размером 0,5–50 см 
с четкими краями светло-коричневого цвета [5].

Нейрофибромы  — доброкачественные опу-
холи, способные вызывать зуд, боль, сенсорные 
и  двигательные дисфункции, локализуются в  коже 
(кожные нейрофибромы), под  кожей (узловые ней-
рофибромы) и у корней нерва (плексиформные ней-

рофибромы) [6]. Плексиформные нейрофибромы 
развиваются из  оболочек стволов периферических 
нервов, способны достигать крупных размеров, 
сдавливая жизненно важные органы, вызывая боль 
и неврологический дефицит. Гистологически состоят 
из  клеток различных типов, преимущественно 
из  шванновских клеток и  фибробластов, в  которых 
отсутствие онкосупрессорного влияния гена приво-
дит к  неопластической трансформации [7]. Тенден-
ция к  инфильтративному и  объемному росту, отри-
цательное воздействие на  окружающие структуры, 
трудности оперативного доступа и частая резистент-
ность к химиопрепаратам, а также, что очень важно, 
потенциальная способность к  злокачественной 
трансформации делают плексиформные нейрофи-
бромы основной терапевтической проблемой у таких 
пациентов [8].

Подмышечная и/или паховая пигментация в виде 
веснушек, как  правило, патогномоничная для  ней-
рофиброматоза 1-го типа, имеет небольшие размеры 
и  сгруппированный характер, наблюдается у  70% 
пациентов и  появляется позже, чем пятна «кофе 
с молоком», в среднем на 3–5 лет [9]. Узелки Лиша, 
также известные как  пигментированные гамартомы 
радужной оболочки глаз, представляют собой купо-
лообразные поражения вокруг радужной оболочки 
глаз и  имеются у  более 90% взрослых пациентов 
с нейрофиброматозом 1-го типа [10].

Для пациентов также характерны задержка в ког-
нитивном развитии, расстройства аутистического 
спектра. Достаточно распространены проблемы 
с обучением, поведением и социальной адаптацией.

Лица с  нейрофиброматозом 1-го типа, особенно 
с  плексиформными или  глубокими узловыми ней-
рофибромами, подвергаются высокому риску раз-
вития злокачественных опухолей оболочки перифе-
рических нервов, которые, как  правило, возникают 
в  гораздо более молодом возрасте и  имеют худший 
прогноз, чем у населения в целом. Опухоли нервной 
системы представлены глиомой зрительного нерва, 
астроцитомой, глиомой ствола мозга и  шванномой. 
Женщины с  нейрофиброматозом 1-го типа под-
вержены высокому риску развития рака молочной 
железы. Часто встречается артериальная гипертен-
зия, а  сопутствующая васкулопатия может привести 
к  возникновению сердечно-сосудистых осложне-
ний, таких как инсульт у детей и молодых людей [11]. 
К менее распространенному фенотипу нейрофибро-
матоза 1-го типа относится наличие мышечной сла-
бости [12].

Внутричерепные опухоли могут вызывать голов-
ные боли, а  также быть причиной симптоматиче-
ских эпилепсий. Таким образом, эпилепсия служит 
одним их признанных неврологических осложне-
ний у  пациентов с  нейрофиброматозом 1-го типа, 
ее распространенность оценивается в  4–13% [13]. 
Например, по  данным исследования U. Sorrentino 
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и соавт. [14], распространенность эпилепсии соста-
вила 4,7%, а средний возраст манифестации — 9 лет. 
При этом фокальная эпилепсия наблюдалась в 40% 
случаев, генерализованная  — в  53,1% и  эпилепти-
ческая энцефалопатия (синдром Веста)  — в  6,2%. 
В  70% случаев она сопровождалась такими нейро-
радиологическими симптомами, как  церебральные 
васкулопатии и  гидроцефалия. Пациенты с  нейро-
фиброматозом 1-го типа, страдающие эпилепсией, 
демонстрировали более высокую частоту снижения 
интеллекта, умственной отсталости и/или задержки 
в развитии.

Наиболее распространенными структурными 
поражениями головного мозга у пациентов с нейро-
фиброматозом 1-го типа (60–70% детей), выявлен-
ными при магнитно-резонансной томографии, явля-
ются фокальные области гиперинтенсивности (Focal 
Areas of  Signal Intensity  — FASI). FASI, как  правило, 
доброкачественные, вызваны увеличением накопле-
ния жидкости в  вакуолях миелина. Их клиническое 
значение остается до конца не изученным. В литера-
туре сообщается о связи между клиническими симп- 
томами нейрофиброматоза 1-го типа и FASI, в част-
ности при обнаружении FASI в таламусе и базальных 
ганглиях у  пациентов нередко наблюдались когни-
тивные нарушения. Кроме того, специфичной лока-
лизацией для  FASI служат мозжечок, ствол мозга 
и таламус [15].

В редких случаях у пациентов отмечается пораже-
ние костной системы. Характерными чертами при-
знаны аномалии в строении черепа в виде клиновид-
ной дисплазии в отсутствие левого большого/малого 
крыла, дефекты верхней челюсти, макроцефалии. 
Нарушения осевого скелета проявляются сколио-
зом, реберно-позвоночными аномалиями: расшире-
нием межпозвоночных отверстий и спинномозгового 
канала, частыми пороками развития позвоночного 
столба. Поражаются также длинные трубчатые кости, 
в  частности большеберцовые и  малоберцовые, 
что  проявляется патологическими переломами, 
образованием ложных суставов [16]. Очень редко, 
по  данным литературы, переломы костей бывают 
врожденными, формируя ложные суставы костей 
конечностей.

Распространенность клинических симптомов 
расстройств аутистического спектра у  детей с  ней-
рофиброматозом 1-го типа составляет 13–29%, 
что значительно выше, чем среди населения в целом 
(1–4%) [17]. Появляется все больше доказательств 
того, что социальный, когнитивный и речевой дефи-
цит  — еще одна характерная особенность данного 
заболевания. Таким образом, аутоподобное разви-
тие при  нейрофиброматозе 1-го типа рассматрива-
ется как  синдромальный генетический вариант рас-
стройств аутистического спектра. Существует ряд 
фенотипических сходств между детьми с  нейрофи-
броматозом 1-го типа и  несиндромальным вариан-

том аутизма. Для обеих групп характерны трудности 
в  социальном взаимодействии, синдром дефицита 
внимания и двигательной активности. Дети с нейро-
фиброматозом 1-го типа, в отличие от детей с несин-
дромальным вариантом расстройств аутистического 
спектра, в  меньшей мере демонстрируют повторяю-
щееся поведение, а  уровень их когнитивного разви-
тия выше и, как правило, находится в среднем диапа-
зоне. Возраст детей с нейрофиброматозом 1-го типа, 
у  которых диагностировано расстройство аутисти-
ческого спектра, составляет около 10 лет, что значи-
тельно позже идиопатического состояния, при кото-
ром возраст постановки диагноза, как  правило, 
составляет 3  года. В  настоящее время нейробиоло-
гические механизмы, лежащие в  основе симптомов 
и функциональных нарушений расстройств аутисти-
ческого спектра, связанных с  нейрофиброматозом 
1-го типа, все еще раскрыты не до конца [18].

Диагностические критерии постановки 
нейрофиброматоза 1-го типа

Диагноз нейрофиброматоза 1-го типа в  основ-
ном клинический, основанный на  принятых крите-
риях, которые требуют выполнения двух или  более 
из следующих условий: наличие на коже 6 или более 
пятен «кофе с  молоком» с  наибольшим размером 
от  5 до  15  мм; наличие 2 или  более нейрофибром 
любого типа или одной плексиформной; подмышеч-
ная или  паховая пигментация; глиомы зрительного 
нерва; 2 узелка Лиша или  более; поражения костей; 
отягощенная семейная наследственность (родствен-
ник первой линии с нейрофиброматозом 1-го типа). 
Недавно опубликованы пересмотренные диагно-
стические критерии для  данного заболевания [19]. 
Они  включили дополнительно обнаружение гетеро-
зиготного патогенного варианта в  гене NF1 в  каче-
стве диагностического критерия, который позволяет 
как  можно раньше диагностировать нейрофибро-
матоз 1-го типа у  детей без  отягощенного анамнеза. 
Кроме того, добавлены сосудистые аномалии сет-
чатки на  основе их специфичности и  чувствитель-
ности [20]. Распознавание этих критериев у  взрос-
лых не  вызывает затруднений, в  отличие от  детей 
без данных наследственного анамнеза. Средний воз-
раст постановки диагноза составляет 2,7–4,5  года. 
В отсутствие семейного анамнеза нейрофиброматоза 
1-го типа наличие пятен «кофе с молоком» в течение 
первых месяцев жизни служит первым диагностиче-
ским критерием или критерием подозрения на забо-
левание практически во всех случаях [21].

Терапевтические возможности 
при нейрофиброматозе 1-го типа

Ввиду опасности малигнизации плексиформных 
нейрофибром и  их влияния на  снижение качества 
жизни пациентов с  нейрофиброматозом 1-го типа 
активно разрабатываются методики их лечения.  
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Полная хирургическая резекция часто неосуществима 
из-за обширного роста и прорастания в окружающие 
ткани. Согласно обзору I. Solares и соавт. [22] в отче-
тах 8 из 9 клинических испытаний сообщается о поло-
жительных результатах применения новой таргетной 
терапии. Определенного прогресса достигли методы, 
направленные на сигнальные пути, в частности RAS. 
Максимальный терапевтический ответ может быть 
достигнут уже спустя 2  года от  начала лечения. Пре-
парат Селуметиниб, селективный ингибитор митоге-
нактивируемой протеинкиназы, продемонстрировал 
свою эффективность в  отношении устойчивого сни-
жения исходного объема плексиформных нейрофи-
бром у большинства испытуемых [23]. Кабозантиниб, 
ингибитор фактора роста эндотелия сосудов, согласно 
результатам исследований, уменьшает объем плек-
сиформных нейрофибром на  15% и  снижает уровень 
боли преимущественно за  счет ингибирования нео-
ангиогенеза [24]. Безусловное преимущество новых 
методов лечения состоит в  улучшении ограниченной 
двигательной функции и  косметическом преображе-
нии пациентов путем уменьшения объема плекси-
формных нейрофибром [22].

Клинический случай. Пациент Г., 6 лет 10 мес, был 
обследован в  связи с  жалобами родителей на  отсут-
ствие речи, аутоподобное поведение, деформацию 
нижней левой конечности в области голени с ее уко-
рочением и нарушением походки в связи с деформа-
цией ноги.

Мальчик от  первой беременности (брак род-
ственный, родство родителей в  четвертом колене, 
по поводу чего консультированы генетиком на этапе 
планирования семьи), протекавшей на  фоне ток-
сикоза, обострения хронической герпетической 
инфекции I типа во  II триместре, анемии, протеи-
нурии в III триместре. Роды срочные, самостоятель-
ные, масса тела 2960 г, оценка по Апгар 8–9 баллов, 
отмечались проблемы с  грудным вскармливанием. 
Ребенок госпитализирован в  отделение патологии 
новорожденных с  диагнозом: неонатальная желтуха, 
перинатальное поражение ЦНС гипоксически-ише-
мического генеза, синдром мышечной гипотонии.

На 3-й неделе жизни родители заметили пятна 
кофейного цвета на теле ребенка. Уже до 6 мес роди-
тели обращали внимание на деформацию левой ноги, 
и в 7 мес жизни на рентгенограмме выявлен врожден-
ный псевдоартроз обеих костей левой голени (рис. 1). 
В  возрасте 10  мес проведено первое оперативное 
вмешательство по  поводу деформации левой конеч-
ности, была выполнена остеотомия с интрамедулляр-
ным синтезом.

Ребенок наблюдался с диагнозом: несовершенный 
остеогенез, а в дальнейшем — остеохондродисплазия 
неуточненная. В возрасте 2 лет в связи с врожденным 
псевдоартрозом костей левой голени, укорочением 
левой ноги на 2 см, spina bifida в крестцовой области, 
наличием множественных пятен «кофе с  молоком» 

размером 5–20 мм на коже грудной клетки, на правом 
плече генетиком клинически был предположен ней-
рофиброматоз. В дальнейшем ребенку неоднократно 
проводились оперативные вмешательства по  поводу 
псевдоартроза в  виде корригирующей остеотомии 
длинной трубчатой большеберцовой кости: закрытая 
репозиция костей голени, резекция ложного сустава, 
пластика аутокостью и  аутонадкостницей, комби-
нированный остеосинтез кости интрамедуллярным 
телескопическим стержнем Fassier-Duva и аппаратом 
Илизарова, снятие спицевого аппарата. Оперативное 
многоэтапное лечение костей левой голени продол-
жается, предстоят следующие этапы хирургического 
лечения.

В возрасте 3,5 года в Медико-генетическом науч-
ном центре имени академика Н.П. Бочкова при сек-
венировании гена NF1 выявлена гетерозиготная 
мутация de novo (делеция 1 нуклеотида) в 29-м экзоне 
NF1 с.  3949delG, p. V1317fs, ребенку выставлен диа-
гноз: нейрофиброматоз 1-го типа, в  связи с  чем 
костные изменения уже рассматривались как нейро-
фиброматоз-ассоциированный врожденный псевдо-
артроз левой голени.

При наблюдении в  динамике моторное разви-
тие: голову начал держать в  3  мес, переворачиваться 
в 8–9 мес, сидеть с 8 мес, ползать с 1 года, самостоя-
тельно начал ходить в 3,5 года, бегает с 4 лет. При осмо-
тре обращали внимание пятна типа «кофе с молоком» 

Рис. 1. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 7 мес: врож-
денный ложный сустав (псевдоартроз) костей левой голени, 
обусловленном нейрофиброматозом 1-го типа.
Fig. 1. Patient G. 7 months. Congenital pseudarthrosis of the left 
leg bones due to neurofibromatosis type 1.
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диаметром 5–20 мм; пальпаторно определяемые 
фибромы 3 и 5 мм в области локтевого сустава и позво-
ночника; плоско-вальгусная установка ног слева; уко-
рочение левой нижней конечности на 2 см.

В неврологическом статусе отмечались непо-
стоянный альтернирующий strabismus, диффуз-
ная умеренная мышечная гипотония, сухожильные 
рефлексы с  конечностей спастичные, равные с  двух 
сторон. Имелись выраженная задержка психоре-
чевого развития, аутичные черты, проявляющиеся 
стереотипными движениями, отсутствием зритель-
ного контакта, реакции на имя, указательного жеста, 
аутоагрессией, дефицитом внимания, инфантиль-
ной мастурбацией. В  связи с  тем что  ребенок труд-
ноуправляем, родители долгое время практически 
не ограничивали его взаимодействие с гаджетом.

Речевое развитие задержано: гулить начал ближе 
к году, лепет, слова отсутствуют, отмечались отдель-
ные вокализации, крики. Обращенную речь дли-
тельно не  понимал. Бытовую обращенную речь 
начал понимать только на  фоне коррекционных 
занятий с  обязательной контекстуальной опорой. 
Коммуникация с  ребенком происходит с  помощью 
жестов (в  отсутствие указательного жеста). Отме-
чаются высокий уровень тревоги и  агрессивность 
в коллективе.

При компьютерной томографии головного мозга 
от  28.06.2018 выявлены легкое расширение нако-
пления полости прозрачной перегородки, признаки 
гипоплазии правой позвоночной артерии. В  связи 
наличием металлических конструкций в  нижней 
конечности и  периодическим гипсованием прове-
дение магнитно-резонансная томография головного 
мозга и других органов было невозможно.

В ноябре 2019  г. перенес сотрясение головного 
мозга. В ноябре 2022 г. у мальчика впервые в жизни 
возник приступ утраты сознания со рвотой, слю-
нотечением, девиацией глаз влево длительностью 
5–7 мин, вследствие чего был экстренно госпитали-
зирован в неврологическое отделение Детской респу-
бликанской клинической больницы. При  компью-
терной томографии головного мозга с  контрастным 
усилением выявлено легкое расширение ретроцере-
беллярного пространства, гипоплазия сегмента V4 
правой позвоночной артерии. При  проведении про-
долженного ночного видео-ЭЭГ-мониторинга обна-
ружено следующее: абнормная биоэлектрическая 
активность головного мозга, выраженное замедление 
фоновой основной активности, зарегистрирована 
эпилептиформная активность в  виде диффузных 
и региональных разрядов невысокого индекса.

В настоящее время мальчик продолжает наблю-
дение и  лечение у  ортопедов, ожидая очередной 
этап хирургического лечения, а  также у  невролога, 
эпилептолога, проходит реабилитационное лечение 
по  коррекции психоречевого отставания в  развитии 
и аутоподобного поведения.

Рис. 3. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 6 лет 7 мес. 
Наложение аппарата Илизарова при  врожденном ложном 
суставе костей левой голени, обусловленном нейрофибро-
матозом 1-го типа.
Fig. 3. Patient G. 6 years 7 months. Imposition of the Ilizarov 
apparatus in congenital pseudarthrosis of the left leg bones due 
to neurofibromatosis type 1.

Рис. 2. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 1 года 2 мес: 
вторичное смещение костей левой голени после закрытой 
репозиции врожденного ложного сустава костей левой го-
лени, обусловленном нейрофиброматозом 1-го типа.
Fig. 2. Patient G. 1 year 2 months. Secondary displacement 
of the bones after closed reposition of the congenital pseudar-
throsis of the left leg bones due to neurofibromatosis type 1.
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Заключение

В представленном клиническом случае нейро-
фиброматоз 1-го типа дебютировал с  симптомов 
поражения костной системы, задержки психорече-
вого и  моторного развития, аутоподобного поведе-
ния. Тактика ведения пациента в  раннем возрасте 
демонстрирует, что  врачи разных специальностей, 
в том числе врачи общей практики, ортопеды, трав-
матологи, неврологи недостаточно знакомы с такими 

редкими заболеваниями, как  нейрофиброматоз, 
при  котором мультисистемность поражения различ-
ных органов и систем может быть причиной особого 
течения клинической картины. Необходимо даль-
нейшее накопление информации по  редким заболе-
ваниям с  целью систематизации и  распространения 
знаний у врачей разного профиля для совершенство-
вания оказания адекватной и  рациональной меди-
цинской помощи пациентам с редкими (орфанными) 
заболеваниями.
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