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РЕФЕРАТ
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1), или болезнь Реклингхаузена, является одним из наиболее распространенных на-
следственных аутосомно-доминантных генетических заболеваний. Это нейрокожное заболевание проявляется воз-
действием на кожу, нервную систему и глаза. В данной обзорной статье, кроме критериев постановки диагноза НФ1, 
с учетом большого количества проявлений в разных органах подробно представлены офтальмологические диагно-
стические признаки этого заболевания, включающие узелки Лиша радужки, нейрофибромы век, глиому зрительного 
нерва и др. Также предоставлены новые сведения об офтальмологических проявлениях, связанных с НФ1, на основе 
таких исследований, как оптическая когерентная томография (ОКТ), ОКТ-ангиография и т.д. Глазные проявления бо-
лезни встречаются часто, и офтальмолог играет важную роль в диагностике и лечении пациентов с НФ1. 
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ABSTRACT
Neurofibromatosis type 1 (NF1) or Recklinghausen disease is one of the most common inherited autosomal dominant genetic 
diseases. It is a neurocutaneous disease, manifested by the impact on the skin, nervous system and eyes. In this review arti-
cle, in addition to the criteria for diagnosing NF1, taking into account the large number of manifestations in different organs, 
ophthalmological diagnostic signs of this disease are presented in detail, including Lisch nodules of the iris, neurofibromas of 
the eyelids, optic nerve glioma, etc. New information on ophthalmological manifestations associated with NF1 is also provided, 
based on studies such as optical coherence tomography (OCT), OCT angiography, etc. Ocular manifestations of the disease 
are common and therefore the ophthalmologist plays an important role in the diagnosis and treatment of patients with NF1. 
Key words: neurofibromatosis type 1, Recklinghausen disease, ophthalmological manifestations, neurofibromas, Lisch nod-
ules, optic nerve glioma
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Нейрофиброматоз (НФ), о котором известно с XIII 
века, представляет группу наследственных онкологиче-
ских синдромов, приводящих к опухолям перифериче-
ской и центральной нервной систем. У данного заболе-
вания отсутствуют расовая и половая предрасположен-
ности. На сегодняшний день наиболее распространен-
ной формой (96% всех случаев) является нейрофибро-
матоз 1-го типа (neurofibromatosis, NF1, НФ1) или пери-
ферический НФ, более известный как болезнь Реклин-
гхаузена (далее следуют значительно более редкие его 

формы: центральный НФ 2-го типа (НФ2) – 3% и шван-
номатоз – 1%, которые фенотипически близки). Именно 
Фридрих фон Реклингхаузен, ученик Вирхова, в 1882 г. 
дал наиболее полное клинико-морфологическое описа-
ние заболевания и ввел в оборот термин «нейрофибро-
ма». Данная форма заболевания отмечается у 1 на 2500–
3000 новорожденных и отличается развитием множе-
ственных нейрофибром периферических нервов. Из-
за возникновения злокачественных опухолей (глиомы, 
феохромоцитомы, лейкемии и др.) продолжительность 
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жизни пациентов сокращается примерно на 15 лет [1–5].
Для НФ1 характерен аутосомно-доминантный тип 

предрасположенности к опухоли, который вызван му-
тацией в гене-супрессоре опухоли нейрофибромина, 
расположенным на хромосоме 17q11.2, которая коди-
рует этот белок [6]. Он имеет высокую пенетрантность,  
а частота мутаций (наследования) гена NF по линии отца 
достигает 80%. Примерно половина мутаций происходят 
de novo (т.е. вновь) у пациентов без семейного анамнеза. 

У потомства больного человека есть 50% риск унас-
ледовать измененный ген NF1 [7]. Для семей с наследо-
ванной мутацией наблюдается полная пенетрантность 
(т.е. признак проявляется у всех людей), при этом, одна-
ко, клинические проявления у членов семьи могут зна-
чительно различаться [8]. Надо отметить, что ген, свя-
занный с НФ1, был идентифицирован в 1990 г., и он яв-
ляется одним из крупнейших генов в геноме человека, 
охватывающим 280 kbp ДНК [9].

Диагноз НФ1 чаще всего ставится на основании кли-
нических данных. При этом симптомы у пациентов НФ1 
могут различаться, причем нередко очень существенно, 
поэтому своевременно поставить точный диагноз в ряде 
случаев трудно. Например, клинический диагноз может 
быть заподозрен очень рано – еще во младенчестве, но 
основные признаки могут проявиться в более старшем 
возрасте. Так, только к 20 годам пациенты с НФ1 соот-
ветствовали всем диагностическим критериям, а к возра-
сту в 1 год – только у трети из них был отмечен один [1].

Нейрофибромы являются наиболее распростра-
ненным типом опухолей НФ1 (морфологически они 
неотличимы от спорадических опухолей и в некото-
рых случаях могут достигать гигантских размеров). 
Множественные и безболезненные, они отмечаются 
примерно у 60–70% пациентов в различных участках 
тела, постепенно захватывая все новые области (на 
коже шеи, рук и т.д.) (рис. 1, 2). Они могут быть кож-
ными (пятнистыми, узловатыми или бляшкообразны-

ми), как правило, развивающимися в позднем детстве 
и численно увеличивающимися во взрослом возрас-
те, или, что наблюдается реже, внутренними, находя-
щимися в глубоких мягких тканях [2]. Фиброматозные 
узлы могут возникать не только по всему телу, вклю-
чая периорбитальные, забрюшинные области, желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ) и средостение, но и 
поражать головной мозг (что вызывает соответству-
ющую, психоневрологическую симптоматику) и спин-
ной (обуславливает костные нарушения) [4]. Именно 
внутренние плексиформные нейрофибромы (ПНФ) 
характерны для НФ1, являясь патогномоничным при-
знаком заболевания. Они развиваются в детстве и бы-
стро разрастаются, вовлекая несколько пучков либо 
ветвей нерва или сплетения и оказывая при этом не-
гативное воздействие на соседние структуры. Самое 
важное, что они имеют повышенный риск трансфор-
мации в злокачественные опухоли оболочек перифе-
рических нервов – агрессивные веретеноклеточные 
саркомы [10]. Это и является самой распространен-
ной причиной смертности у пациентов с НФ1. Несмо-
тря на радикальное иссечение с широким хирургиче-
ским доступом и последующим химиолучевым лече-
нием, 5-летняя выживаемость пациентов с саркомами 
остается низкой из-за частых рецидивов и метастазов 
в легких и костях [2]. 

Лечение нейрофибром – хирургическое и лазерное. 
Достаточно обширное хирургическое удаление ПНФ со-
пряжено со значительными рисками (например, кровот-
ечения и т.д.) и увечьями, к тому же повторный рост по-
сле удаления опухоли не является редкостью. В некото-
рых же случаях хирургическое удаление ПНФ просто не-
возможно вследствие их тотального распространения 
(рис. 3). Применение медикаментозной терапии, в част-
ности, таргетной терапии (т.е. препаратов, блокирую-
щих рост и распространение опухоли, которые приме-
няются для лечения онкологических заболеваний) улуч-

Рис. 1. Нейрофибромы и пятна цвета «кофе с молоком» на шее у 47-лет-
ней пациентки с НФ 1-го типа (собственное наблюдение)

Fig. 1. Neurofibromas and coffee-with-milk spots on the neck of a 47-year-
old patient with NF type 1 (own observation)

Рис. 2. Нейрофибромы и пятна цвета «кофе с молоком» на теле у 47-лет-
ней пациентки с НФ 1-го типа (собственное наблюдение)

Fig. 2. Neurofibromas and coffee-with-milk spots on the body of a 47-year-
old patient with NF type 1 (own observation)
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шает качество жизни пациентов, особенно с симптома-
тическими неоперабильными ПНФ [11, 12].

Другим частым признаком НФ1 являются доброкаче-
ственные коричнево-бежевые пигментированные ново-
образования в виде пятен «кофе с молоком» (гиперпиг-
ментация базального эпидермиса с присутствием макро-
меланосом), которые могут встречаться в любой обла-
сти тела (хотя они неспецифичны, т.к. могут наблюдать-
ся при других синдромах – карликовости Сильвера Рас-
села, Легиуса и др.). Как правило, к 1 году почти у всех де-
тей с НФ1 (у 78–99%) диагностируется 6 или более ма-
кул цвета «кофе с молоком» размером более 5 мм (пре-
пубертатные критерии в соответствии с принятыми На-
циональным институтом здравоохранения). Иногда тре-
буется их косметическое лечение, но после, например, 
лазерной терапии для депигментации часты рецидивы 
пигментации уже в течение полугода [1, 10].

Пигментные пятна в паху и под мышками (91%) явля-
ются еще одним характерным симптомом НФ1, причем 
у большинства пациентов они появляются только при-
мерно к 7 годам [1].

У детей с НФ1 существенно повышен риск развития 
скелетно-мышечных нарушений, например, доволь-
но часто диагностируются различные аномалии скеле-
та, включая сколиоз, остеопению или врожденную дис-
плазию большеберцовой кости (при наличии костных 
деформаций и сколиоза применяются ортопедические 
операции). Кроме того, многие пациенты с НФ1 невы-
сокого роста, с телами нормальной пропорции, а риск 
переломов у детей и взрослых – в 3–5 раза выше [13, 
14]. Необходимо также отметить, что рабдомиосарко-
ма – злокачественная опухоль, происходящая из скелет-
ной (поперечнополосатой) мышцы, у пациентов с НФ1 
наблюдается в 20 раз чаще, чем у населения в целом [2]. 
Причем рабдомиосаркомы могут возникать в любом ме-
сте с преимущественным преобладанием в тканях моче-
вого пузыря и предстательной железы [15].

ЖКТ также может быть поражен нейрофибромами и 
опухолями оболочек периферических нервов, аналогич-
но другим участкам тела. Причем опухоли ЖКТ не явля-
ются редким явлением у пациентов с НФ1 и встречают-
ся в 25% случаев, но в большинстве случаев протекают 
бессимптомно и доброкачественно [16].

Установлено, что дети с НФ1 также имеют предраспо-
ложенность к злокачественным новообразованиям, на-
пример, кроветворной системы, особенно миелоидно-
го лейкоза [17]. Взрослые пациенты с НФ1 подвержены 
также повышенному риску развития рака молочной же-
лезы, особенно это касается женщин до 50 лет. Наконец, 
хотя и редким явлением является развитие феохромоци-
томы надпочечников, которая наблюдается у пациентов 
с НФ1 чаще, чем в общей популяции [2, 18].

Клинические проявления НФ1 сходны с синдромами 
Пейтца–Егерса, Ложье–Хунцикера, Русалкаба–Мюре–
Смита, Баннаяна–Зоннаны, LEOPARD, НФ2 и липомато-
зами, поэтому для подтверждения диагноза болезни важ-
нейшим критерием является выявление генной мутации 
методом секвенирования [19].

Некоторые проявления НФ1 затрагивают глаз, орби-
ту и придатки, поэтому офтальмологическое обследова-
ние играет важную роль в диагностике и лечении паци-

ентов с данным заболеванием [20]. ПНФ при НФ1 обыч-
но диагностируются в детстве и могут быстро расти в те-
чение этого периода. У 10–20% пациентов ПНФ затра-
гивает орбитально-периорбитальную область и может 
вызывать проблемы со зрением, включая птоз, глауко-
му, потерю зрения из-за амблиопии (депривационной, 
страбизмической или рефракционной), сдавление зри-
тельного нерва или кератопатию [21]. Конечно же, кли-
ническая картина преимущественно зависит от локали-
зации и размера (реже – от числа) нейрофиброматоз-
ных узлов в тканях глазного яблока и его придатках, ор-
бите. Например, при локализации их в полости черепа 
может возникнуть парез отводящего нерва, паралити-
ческое косоглазие и застойный диск зрительного нерва.

Со стороны органа зрения при НФ1 визуально узелки 
отмечаются в области век, конъюнктивы, склеры, но наи-
более часто встречаются небольшие, часто множествен-
ные меланоцитарные образования в радужной оболочке, 
известные как узелки Лиша (названы в честь австрийско-
го офтальмолога, описавшего их в 1937 г.). Причем у де-
тей они встречаются более чем в 50% случаев, а у взрос-
лых пациентов – в 90% [20, 22–24]. Нередко они быва-
ют связаны с поражением хориоидеи – ее гамартомой 
(врожденным узловым доброкачественным опухоле-
видным образованием, представляющим собой ткане-
вую аномалию развития). Надо отметить, что отдельные 
исследователи [25], напротив, находят узелки Лиша ред-
ким явлением при НФ1. Так, по их опубликованным дан-
ным, ни у одного из 72 пациентов при осмотре глаз не 
было выявлено узелков Лиша в радужной оболочке, при-
чем независимо от возраста пациентов.

Если наличие узелков радужки протекает бессим-
птомно, то при наиболее часто встречающейся глио-
ме (чаще всего зрительного нерва или ствола головно-

Рис. 3. Повсеместное распространение ПФН на теле у пациента 72 лет 
(НФ 1-го типа диагностирован с 14-летнего возраста)

Fig. 3. Widespread PFN on the body of a 72-year-old patient (type I NF was 
diagnosed at the age of 14)
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го мозга), а пациенты с НФ1 подвергаются повышенно-
му риску их развития, всегда остается опасность необра-
тимой потери зрения [22, 26–28]. Прорастание глиомы 
в полость черепа и при вовлечении зрительного пере-
креста (реже гипоталамуса) и дальнейшее распростра-
нение опухоли за пределы хиазмы ухудшает прогноз 
quoad vitam – продолжительности жизни [29]. Особен-
но это касается лиц женского пола. Например, показано, 
что женщины с оптической глиомой, связанной с НФ1, 
в 2 раза чаще подвергались магнитно-резонансной то-
мографии мозга (МРТ) и в 3 раза чаще нуждались в ле-
чении по причине снижения зрения, чем мужчины [30]. 

Снижение остроты зрения происходит примерно у 
четверти пациентов с НФ, развитие косоглазия – в 8% 
случаев, птоза – в 5,8% [22]. Хотя надо сказать, что глиома 
зрительного нерва при НФ1 (пилоцитарная астроцито-
ма), основная причина ухудшения зрительных функций, 
которая встречается у 15–23% пациентов, развивается в 
возрасте семи лет, имеет вялотекущий характер роста и 
низкую степень злокачественности [17].

Интраорбитальная форма НФ1 редко развивается без 
системного нейрофиброматоза и почти всегда бывает 
односторонней (описаны единичные случаи двусторон-
него поражения). Изолированная орбитальная нейро-
фиброма – медленно прогрессирующая опухоль, кото-
рая составляет менее 1% от всех поражений глазницы. 
Обычно она проявляется на 2–5-м десятке жизни экзо-
фтальмом, отеком, парезом или параличем экстраоку-
лярных мыщц, ухудшением зрения, птозом, диплопией 
и/или болью [31, 32]. Такая орбитальная опухоль медлен-
но растет, но со временем, вследствие увеличения свое-
го объема, может вызвать прогрессирующее выпячива-
ние глазного яблока (экзофтальм), визуальные измене-
ния, вплоть до слепоты, воздействовать на чувствитель-
ные нервы тройничного нерва. Конечно, в этом случае 

хирургическое удаление является единственным ради-
кальным лечением. Кроме того, НФ1 орбиты иногда мо-
жет протекать и бессимптомно, обнаруживаясь, как пра-
вило, у взрослых, случайно при исследовании головы с 
помощью компьютерной томографии и МРТ. Но значи-
тельно чаще такое поражение сопровождается жалоба-
ми, сопровождающимися асимметричной потерей зре-
ния, дефектами поля зрения, цветоопределения, атрофи-
ей зрительного нерва, афферентными дефектами зрачка 
или проптозом без нарушения зрения и пр. [5]. 

До относительно недавнего времени наблюдения 
за офтальмологическими проявлениями у пациентов с 
НФ1 ограничивались в основном мониторингом за пиг-
ментированными узелками (из-за скопления дендрит-
ных меланоцитов) радужной оболочки Лиша, известны-
ми как гамартомы радужки – доброкачественные опухо-
ли размером до 2 мм (рис. 4), наличием нейрофибромы 
век (рис. 5) и глиомы зрительного нерва. Однако дости-
жения в области визуализации (оптическая когерент-
ная томография (ОКТ), в т.ч. с ангиографией сетчатки, 
фундус-камера, инфракрасная конфокальная селектив-
ная лазерная офтальмоскопия) позволили исследовать 
и описать новые данные, касающиеся глазных проявле-
ний этого заболевания. Так, описаны хориоидальные из-
менения в виде узелков (у детей 8–14 лет они были об-
наружены в 63% случаев, т.е. чаще, чем в радужке и под-
тверждены гистологически), микрососудистые измене-
ния в виде так называемых «штопорных» сосудов или 
наличия извилистых ретинальных сосудов, заканчиваю-
щихся в виде «клубов дыма» [23, 24, 33–37], ретинальная 
окклюзионная васкулопатия, связанная с NF1 [38], мие-
линовые волокна и макроаневризмы, а также неоваску-
ляризация сетчатки и др. [39, 40]. При этом было отме-
чено [41], что у пациентов с НФ1 ретинальные сосуди-
стые аномалии являются характерным признаком, ко-

Рис. 4. Узелки Лиша у пациента, 72 лет на поверхности радужки при НФ 
1-го типа (собственное наблюдение)

Fig. 4. Lish nodules in a 72-year-old patient on the surface of the iris with 
NF type 1 (own observation)

Рис. 5. Нейрофиброма в зоне ресничного края верхнего века левого гла-
за у 47-летней пациентки с НФ 1-го типа, направленной на хирургиче-
ское лечение (собственное наблюдение)

Fig. 5. Neurofibroma in the area of the ciliary margin of the upper eyelid of 
the left eye in a 47-year-old patient with type 1 NF who was referred for sur-
gical treatment (own observation)
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торый ассоциируется с более тяжелым системным про-
явлением заболевания. 

Кроме того, при НФ1 описывается такая офтальмо-
патология, как НФ века (обычно верхнего), в частности, 
в виде диффузного утолщения тарзальной конъюнкти-
вы, орбитальный фиброз с дисплазией, например, кли-
новидной кости, опухолевый экзофтальм, редкая интра-
орбитальная ПНФ, связанная с аномальным развитием 
орбитальных костей и инфантильной глаукомой, а так-
же врожденная и рефрактерная неоваскулярная глауко-
ма, вызванная ретинальной вазопролиферативной опу-
холью у детей с НФ1 [23, 29, 42–44]. 

Что же касается хориоидальных гамартом [23], то ис-
следования некоторых авторов [24] свидетельствуют, что 
хориоидальные узелки (до относительно недавнего вре-
мени еще неизвестное глазное проявление НФ1) име-
ют даже более высокую распространенность, чем узел-
ки Лиша. В целом же хориоидальные аномалии в виде га-
мартом и узелков Лиша на радужке были признаны бес-
симптомными и характерными признаками НФ1, пред-
ставляющими собой важный дифференциально-диагно-
стический признак [45–47]. При этом у детей с НФ1 от-
мечено изменение хориоидальных аномалий с течени-
ем времени, в частности, увеличение их как по количе-
ству, так и по размерам [48].

 Диагноз обычно ставится на основании симптомов, 
результатов обследования, медицинской визуализации и 
биопсии. Хотя НФ1 диагностируется в большинстве случа-
ев клинически, молекулярный анализ играет роль в скри-
нинге атипичных форм и генетическом консультирова-
нии. Патогенетическое медикаментозное лечение болез-
ни Реклингхаузена на современном этапе находится на 
стадии клинических исследований (используются бева-
цизунаб – ингибитор фактора роста эндотелия сосудов, 
эрлотиниб – ингибитор эпидермального фактора роста, 
иматиниб и лапатиниб – ингибиторы тирозинкиназы, со-
рафениб – мультикиназный ингибитор, салиразиб – де-
риват салициловой кислоты, сиролимус – природный ан-
тибиотик, рапамицин идр.) и повсеместно не применяет-
ся [49]. Следует, однако, отметить положительные отзы-
вы о влиянии траметиниба (ингибирует активность ми-
тоген-активируемой протеинкиназы – МЕК-киназы) на 
когнитивные функции у пациентов с НФ1 при использо-
вании его в лечении детских глиом низкой степени зло-
качественности и ПНФ [50]. Кроме того, было зафиксиро-
вано, что траметиниб может уменьшить размер опухоли 
у некоторых маленьких детей с орбитальной ПНФ [21]. 

Из средств таргетной терапии, применяющейся для 
лечения НФ1 за рубежом [51–53] и на территории РФ  
с 2021 г., неплохой результат показал разве, что селуми-
тиниб. В настоящее время он является единственным 
одобренным терапевтическим средством для лечения 
НФ1. Применение данного перорального селективного 
ингибитора МЕК1/2 показало уменьшение объема ПНФ, 
частичный (68%) и длительный эффект (56%) терапии, 
но, к сожалению выявило побочные эффекты со сторо-
ны кожи (были распространены ксероз, в т.ч. со сторо-
ны глаз, паронихия и угревые высыпания, а также ано-
малии волос) [52, 54]. 

Тем не менее лечение селуметинибом требует индиви-
дуальных стратегий, включая хирургическое вмешатель-

ство [52]. В качестве офтальмологического лечения приме-
няются хирургические или лазерные вмешательства, а при 
снижении зрения вследствие глиомы преимущественно 
используется химиотерапия, т.к. такое расположение опу-
холи не позволяет выполнить операцию [2, 55]. 

Пациенты с НФ должны находиться под регулярным 
наблюдением [7]. Выявление осложнений основано на 
общем обследовании пациентов, включая офтальмоло-
гический контроль, а уже целевые клинические иссле-
дования должны проводиться при появлении соответ-
ствующих специфических симптомов и признаков: кож-
ных, неврологических, эндокринологических, ортопе-
дических и пр. Необходимо учитывать, что обезображи-
вание лица и тела приводят к социальным проблемам 
и снижению самооценки. В обязательном порядке кон-
сультации должны быть посвящены оценке психомотор-
ного развития и трудностей в обучении, которые явля-
ются общими чертами этого заболевания и существен-
но влияют на качество жизни ребенка [56]. 

Таким образом, НФ1 является относительно распро-
страненным мультисистемным наследственным заболе-
ванием. Специфические офтальмологические проявле-
ния могут помочь в установлении диагноза. Начало сим-
птомов чаще всего в молодом возрасте обуславливает 
риск выраженного прогрессирования заболевания. Этих 
пациентов следует тщательно наблюдать, поскольку по-
казатели выживаемости возросли, и зрение, естествен-
но, становится все более важным по мере прогрессиро-
вания заболевания. Кроме того, многие проявления НФ1 
затрагивают глаз и орбиту, и поэтому офтальмолог игра-
ет важную роль в диагностике и лечении пациентов с 
НФ1. Совершенствование диагностического оборудова-
ния, в частности, с визуализацией сетчатки, предостави-
ли новые данные об офтальмологических проявлениях 
данного заболевания, но необходимо дальнейшее изуче-
ние данной патологии. С появлением таргетной терапии 
появился альтернативный подход к лечению симптома-
тических неоперабельных ПНФ.
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