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При повреждении гена NF1 в одной из хромосом половина синтезируемого нейрофибромина становится
дефектной. В результате этого отмечается смещение равновесия роста клеток в сторону пролиферации.
Оставшийся неповрежденным аллельный ген NF1 дает возможность организму синтезировать нормальный
нейрофибромин [10]. В случае, если происходит вторая мутация в нормальной аллели гена NF1, то
возникает неконтролируемый рост клеток, что является причиной возникновения новообразований, в том
числе, нейрофибром. Вероятность развития ассоциированной с нейрофиброматозом 1 типа злокачественной
опухоли превышает таковую в популяции в сотни раз [11]. Принято считать [12], что максимальный риск
развития злокачественных опухолей нервных оболочек имеют люди с микроделециями в гене NF1.
В 1990-1995 годах была локализована мутация на хромосоме 17q11.2. Причиной высокой частоты
спонтанных мутаций является протяженность и сложная организация гена NF1. У больных
нейрофиброматозом 1 типа описано более 500 различных генных мутаций на хромосоме 17q. Все они
нарушают регулирующую роль гена NF1 в каскаде онкогенеза [1].
Мутации носят весьма специфических характер: свыше 80% из них ведут к синтезу нефункционального
белка либо к полному отсутствию транскрипта (нонсенс-мутации, мутации в сайтах сплайсинга, дделеции и
вставки со сдвигом рамки, крупные делеции). Другие мутации, представляющие собой внутренние делеции
без сдвига рамки и миссенсзмутации, затрагивают функционально важные участки нейрофибромина.
Мутации в пределах кодирующей области NF1 распределены относительно равномерно, однако экзоны 10а,
10с, 31, 37 представляют собой области с довольно высокой частотой повреждения (6-30% всех
обнаруженных мутаций) [1].

3 Клинические проявления заболевания

Типичными для нейрофиброматоза 1 типа и проявляющимися к двухлетнему возрасту являются пигментные
пятна на коже с четкими границами, обычно неправильной формы и цвета «кофе с молоком». В некоторых
случаях они имеют вид множественных пигментных пятен, напоминающих веснушки.
Также к клиническим проявлениям относятся узелки Лиша радужной оболочки глаза. Они выявляются при
офтальмологическом осмотре при помощи щелевой лампы. Чаще всего узелки Лиша проявляются в более
взрослом возрасте. Так, у детей в возрасте до 4 лет они наблюдаются в 22% случаев, в возрасте 5-9 лет – у
41% пациентов, в 10-19 лет – 85%, старше 20 лет – 95% [1].
Пятна на коже и узелки Лиша считаются безопасными для детского здоровья. Встречаются случаи, когда
это единственные проявления нейрофиброматоза 1 типа. Маленькие нейрофибромы не всегда удается
обнаружить, особенно в детском возрасте.
Принято считать, что при отсутствии каких-либо иных симптомов заболевания обнаружение более чем 6
пятен диаметром от 1,5 сантиметров дает основания поставить диагноз нейрофиброматоз 1 типа.
Основным проявлением заболевания являются множественные нейрофибромы: образующиеся по ходу
периферических нервов болезненные округлые узелки в толще кожи, разнообразные по форме, размерам и
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локализации [13-16]. Появление нейрофибром, также как и узелков Лиша, зависит от возраста. У детей в
возрасте до 10 лет они встречаются в 14% случаев, от 10 до 19 лет – в 44%, в 20-29 лет – у 85%, старше 30
лет – у 94% пациентов. Первые нейрофибромы обнаруживаются в период препубертата или пубертата. С
возрастом наблюдается неотвратимый медленный рост нейрофибром.
При пальпации нейрофибромы обычно безболезненны, но при вовлечении в патологический процесс
периферических нервов возникают боль и нарушение чувствительности. При пальпации фиброма
смещается только в поперечном направлении вместе с нервным стволом. Такое смещение может вызывать
боль в зоне иннервации.
В некоторых случаях нейрофиброматоз 1 типа носит ограниченный сегментарный характер –
медиастинальные нейрофибромы в сочетании с таковыми в соответствующем кожном сегменте. Однако
чаще заболевание является генерализованным и поражает туловище, шею, голову, конечности. Склонность
к злокачественному перерождению имеет место у 3-15% больных нейрофиброматозом 1 типа [17, 18].
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