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Молекулярно-генетическая диагностика 
нейрофиброматоза: когортное исследование

Карандашева К.О., Пащенко М.С., Аношкин К.И., Кузнецова Е.Б., Танас А.С., Стрельников В.В.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, г. Москва, ул. Москворечье 1

Исследование проведено на материале ДНК периферической крови 1000 пациентов с клиническими признаками нейрофибро-
матоза 1-го типа или нейрофиброматоза 2-го типа. Молекулярно-диагностический комплекс включал высокопроизводительное 
параллельное секвенирование, мультиплексную амплификацию лигированных зондов, секвенирование по Сэнгеру. Клиниче-
ский диагноз был подтвержден в 70,2% случаев, мутации в генах NF1 и NF2 были выявлены у 672 и 30 пациентов соответственно. 
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The study was conducted of DNA from peripheral blood of 1000 patients with clinical signs of neurofibromatosis type 1 or neu-
rofibromatosis type 2. The genetic testing included massive parallel sequencing, multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion, Sanger sequencing. The pathogenic mutation was identified in 70.2% of the cases, affecting NF1 and NF2 genes in 672 and 
30 cases, respectively.
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Нейрофиброматоз – группа высокопенетрант-
ных наследственных аутосомно-доминантных 
заболеваний, характеризующихся нарушения-

ми пигментации кожных покровов и развитием опу-
холей нейроэктодермального происхождения. На ос-
новании этиологического фактора и локализации но-
вообразований выделяют нейрофиброматоз 1 типа 
(MIM162200) и нейрофиброматоз 2 типа (MIM101000). 

Нейрофиброматоз 1 типа (НФ-1) встречается в по-
пуляции с частотой 1:3000 новорожденных, являясь 
одним из наиболее частых моногенных заболеваний. 
Клиническая картина вариабельна, к основным про-

явлениям относят пятна цвета “кофе с молоком”, га-
мартомы радужной оболочки глаза, нейрофибромы, 
опухоли ЦНС, скелетные аномалии.  НФ-1 обуслов-
лен инактивирующей мутацией в гене-онкосупрессоре 
NF1. NF1 кодирует белок нейрофибромин, вовлечен-
ный в сигнальный каскад Ras-MAPK. Более 50% случа-
ев НФ-1 обусловлены мутацией de novo, что свидетель-
ствует о высокой мутабельности гена [1, 2]. Сопряжен-
ным заболеванием является синдром делеции 17q11.2 
(MIM613675), охватывающей ~1,4 млн п.н., в которые 
входят NF1 и фланкирующие гены. Для данного состо-
яния характерны клиническая картина НФ-1 с ранней 
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манифестацией нейрофибром, лицевой дизморфизм, 
задержка психоречевого и психомоторного развития, 
плексиформные нейрофибромы. Синдром 17q11.2 со-
ставляет 5–20% от всех клинических случаев НФ-1. 

Нейрофиброматоз 2 типа (НФ-2) характеризует-
ся образование доброкачественных новообразований 
центральной и периферической нервной системы: 
шванном, глиом, менингиом и нейрофибром. Патог-
номоничным симптомом являются двусторонние не-
вриномы VIII нерва. Также наблюдаются пятна цвета 
“кофе с молоком”, ювенильная катаракта, помутнение 
хрусталика. Популяционная частота – 1:25000 человек. 
Заболевание ассоциировано с мутацией в гене супрес-
соре опухолевого роста NF2, кодирующем белок мер-
лин, участвующий в пролиферации клеток нейроэкто-
дермального происхождения [1, 2]. Для НФ-1, НФ-2 
и синдрома делеции 17q11.2 подтверждение клиниче-
ского диагноза молекулярно-генетическими методами 
является необходимым этапом дифференциальной ди-
агностики и играет ключевую роль в отношении такти-
ки ведения пациента и вопросах планирования семьи.  

Материалы и методы 

Выборка составила 1000 человек, направленных 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П. Бочкова» для подтверждения клини-
ческого диагноза НФ-1, НФ-2 или в целях дифферен-
циальной диагностики при неполном соответствии фе-
нотипа пациента диагностическим критериям. Высоко-
производительное параллельное секвенирование (ВПС) 
проводилось на приборах Ion Torrent PGM и Ion Torrent 
S5 с использованием технологии таргетного обогащения 
Ion AmpliSeq (Life Technologies, USA). Панель праймеров 
составила 183 ампликона, охватывающих экзоны и при-
лежащие к ним участки интронов генов NF1 и NF2. Ана-
лиз данных ВПС включал исключение неверно карти-
рованных прочтений и использование ПО Torrent Suite 
в составе TMAP, TVC [3]. Выявленные генетические ва-
рианты проаннотированны с использованием баз данных 
GnomAD, HGMD, ClinVar, LOVD, dbSNP. Для верифи-
кации выявленных патогенных генетических вариантов 
использовали секвенирование по Сэнгеру и сегрегаци-
онный анализ. Для поиска протяженных делеций в ас-
социированных генах использовали наборы для мульти-
плексной амплификации лигированных зондов SALSA 
MLPA Probemix P-081, P122 (MRC Holland, Netherlands).  

Результаты и обсуждение 

Патогенные генетические варианты выявлены 
в 702 случаях (70,2%). У 672 пациентов мутации вы-

явлены в гене NF1 (638 точковые мутации; 14 деле-
ций, захватывающих несколько экзонов, 20 делеций 
всего гена). Точковые мутации распределены вдоль 
гена неравномерно, представлены нонсенс-мутаци-
ями (34,6%), миссенс-мутациями (20,1%), мутация-
ми в сайтах сплайсинга (15,8%), короткими индела-
ми (29,5%). 8 точковых мутаций и одна протяженная 
делеция имели низкую аллельную представленность 
в образце и были расценены как случаи соматиче-
ского мозаицизма [4].  Мутации в гене NF2 выявле-
ны у 30 пациентов: 22 точковые мутации (нонсенс-
мутации – 40,9%, миссенс-мутации – 27,3%, мутации 
в сайтах сплайсинга – 9,1%, короткие инделы –  
22,7%) и 8 протяженных делеций. У 29,1% пациентов 
клинический диагноз подтвердить не удалось. Обсле-
дованная когорта пациентов является на сегодняшний 
день самой представительной из описанных в России 
и одной из крупнейших в мире.  
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