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Нейрофиброматоз 2 типа − редкое генетическое заболевание, этиологическим фактором развития которого являются мута-
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Введение

Нейрофиброматоз 2 типа (НФ-2) − редкое мо-
ногенное заболевание с опухолевым синдро-
мом, предрасполагающее к развитию множе-

ственных новообразований в тканях нейроэктодер-
мального происхождения: шванном, менингиом, 
эпендимом, нейрофибром. Частота встречаемости в 
общей популяции составляет приблизительно 1:25000 
вне зависимости от пола, а также расовой и этниче-
ской принадлежности [1]. 

НФ-2 наследуется по аутосомно-доминантному 
типу и обладает полной пенетрантностью. Этиологи-
ческим фактором развития заболевания являются му-
тации в гене-онкосупрессоре NF2. В 50-60% случаев 
пациенты не имеют семейной истории и НФ-2 разви-
вается как следствие мутации de novo [2]. 

Патогномоничным признаком НФ-2, отличающим 
его от других состояний, составляющих группу нейро-
фиброматозов, являются двусторонние вестибулярные 
шванномы − доброкачественные опухоли, возникаю-
щие из шванновских клеток вестибулярного корешка 
VIII нерва. Несмотря на преимущественно доброка-
чественную природу новообразований, заболевание 
представляет существенный риск здоровью пациен-
та и отрицательно влияет на качество жизни, неред-
ко приводя к потере зрения и слуха, а также развитию 
неврологического дефицита. Конкретные клиниче-
ские проявления НФ-2 детерминированы локализа-
цией и распространенностью опухолей [3,4].  

Клинические проявления и диагностика НФ-2

НФ-2 ассоциирован с развитием доброкачествен-
ных опухолей периферической и центральной нервной 
системы: шванном, менингиом, эпендимом и глиом, 
среди которых наиболее частыми являются вестибуляр-
ные шванномы (ВШ), которые в абсолютном большин-
стве случаев являются билатеральными (рис. 1). Высо-
кая частота ВШ обуславливает высокую распростра-
ненность тиннитуса, глухоты и вестибулярной атаксии 
у пациентов с НФ-2 [5]. В отличие от нейрофиброма-
тоза 1 типа, опухоли при НФ-2 не имеют тенденции 
к злокачественной трансформации, однако в некото-
рых популяционных исследованиях для данной группы 
больных описан повышенный риск развития онколо-
гических заболеваний (прежде всего рака яичника) [6]. 

Общепринято выделение двух клинических типов 
НФ-2: более тяжелого Вишарта и среднетяжелого Гар-
днера, при этом четкие критерии классификации от-
сутствуют. При типе Вишарта отмечаются ранний кли-
нический дебют и большее количество опухолей, для 
которых характерна более высокая скорость роста [1]. 
Некоторые авторы предлагают выделение мозаичной 
формы заболевания как самостоятельного клиниче-
ского типа [7]. 

В среднем, первые клинические признаки НФ-2 
возникают в 18-24 года, а развитие билатеральных ВШ 
происходит к 30 годам [8]. Однако в литературе описа-
ны случаи дебюта как в детском, так и в более позднем 
взрослом возрасте [9,10]. Широкие возрастные преде-

Рис. 1. Опухоли центральной нервной системы у пациентов с НФ-2. А – Билатеральные вестибулярные шванномы. B – Интрамедуллярные опу-
холи. Собственные наблюдения.

А Б
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лы клинического дебюта, наряду с отсутствием строго 
специфичных признаков и преимущественно медлен-
ным развитием заболевания представляют определен-
ные диагностические трудности. 

В настоящее время в клинической практике ис-
пользуют две группы диагностических критериев НФ-
2: Baser с соавт., 2011 г. и Манчестерские критерии.  

Диагностические критерии, предложенные Evans 
с соавт., получили название Манчестерских (по геогра-
фическому положению клиники, пациенты которой со-
ставили основную когорту исследования) и были раз-
работаны на основании более строгих критериев NIH, 
которые не позволяли поставить диагноз НФ-2 паци-
енту без семейного анамнеза и двусторонних ВШ [11]. 
Манчестерские критерии были впервые опубликованы 
в 1992 г. и пересмотрены и расширены авторами в 2015 г. 
[12, 13]. Согласно им, для постановки диагноза требу-
ется совпадение фенотипа и семейного анамнеза паци-
ента с одной из групп клинических признаков (табл. 1).

В настоящее время широко обсуждается необходи-
мость пересмотра Манчестерских критериев. Так, по-
казано, что нейрофибромы не являются специфичным 
признаком НФ-2 [14]. Кроме того, результаты исполь-
зования Манчестерских критериев не всегда согласу-

ются с данными ДНК-диагностики: у 1-2% пациентов 
с клиническим диагнозом НФ-2 молекулярно-гене-
тическими методами подтверждают не НФ-2, а шван-
номатоз (мутации в генах SMARCB1, LZTR1), а у ~9% 
пациентов с клиническим диагнозом шванноматоз 
выявляют герминальную патогенную мутацию в ге-
не NF2 [15]. 

В 2019-м году Evans с соавт. опубликовали соб-
ственные предложения по модификации Манчестер-
ских критериев. Было предложено заменить термин 
«нейрофиброма» на «шваннома» и ввести в качестве 
одного из основных признаков наличие эпендимо-
мы, т.к. этот тип опухолей встречается много чаще 
чем глиома [16]. 

Другая система критериев (Baserс соавт., 2011) ос-
нована на подсчете суммы баллов (табл. 2). Диагноз 
считается определенным, если сумма составляет бо-
лее 6 баллов, 4–5 баллов соответствуют вероятному 
диагнозу. Система отличается удобством применения 
в клинической практике и абсолютной специфично-
стью, однако чувствительность данных критериев со-
ставляет 79% [17]. 

В 2017-м году Halliday с соавт. предложили предиктив-
ную шкалу, также получившую название Манчестерская, 

Таблица 1

Манчестерские диагностические критерии, Evans с соавт., 2015  

Основные критерии

1 Билатеральные  ВШ

2 Родственник первой степени с НФ-2

● унилатеральная ВШ ИЛИ ● два признака из следующих:
– менингиома
– глиома
– нейрофиброма
– шваннома
– катаракта
– кальцификаты в головном мозге (ГМ)

Дополнительные критерии

3 Унилатеральная ВШ И ● два признака из следующих:
– менингиома
–глиома
– нейрофиброма
– шваннома
– катаракта
– кальцификаты в ГМ

4 Множественные менингиомы (>2) и:

● унилатеральная ВШ ИЛИ ● два признака из следующих:
–глиома
–нейрофиброма
–шваннома
–катаракта
– кальцификаты в ГМ
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позволяющую предсказывать клинический тип на этапе 
ДНК-диагностики, что в будущем позволит стратифици-
ровать подходы к наблюдению и терапии (табл. 3) [18].

Согласно Halliday с соавт., наиболее благоприят-
ным является прогноз для пациентов с мозаичными ге-
нотипами, у которых не удается выявить патогенный 

аллель в клетках крови (тип 1A и 1B). Вероятно, более 
легкое течение заболевания обусловлено меньшим чис-
лом клеток, несущих мутантный аллель. Герминальные 
нонсенс-мутации и инделы со сдвигом рамки считыва-
ния в экзонах 2-13 гена NF2 ассоциированы с ранней 
манифестацией заболевания (до 14 лет), повышенной 
скоростью роста опухолей и высокой преждевремен-
ной смертностью (тип 3). В остальных случаях ожида-
ется классический фенотип с высокой выживаемостью 
(тип 2A и более тяжелый тип 2B). 

Описанные Halliday с соавт. клинико-генетиче-
ские корреляции являются статистически достовер-
ными, в связи с чем для пациентов с НФ-2 результа-
ты генетических исследований приобретают не толь-
ко диагностическое, но и прогностическое значение.

Характеристика гена NF2 

Ген NF2 (Gene ID: 4771) локализован на длинном 
плече хромосомы 22 (22q12.2), охватывает приблизи-
тельно 95 т.п.н. геномной ДНК и содержит 17 экзо-
нов. Канонический транскрипт (RefSeq: NM_000268) 
включает 16 из них и кодирует белок протяженно-
стью 595 аминокислотных остатков. Ген NF2 ши-
роко экспрессируется в различных тканях организ-
ма, в том числе в процессе эмбрионального разви-
тия [19, 20]. 

Таблица 2

Диагностические критерии Baser с соавт, 2011  

Признак
Возраст клинического  

дебюта

менее 30 лет более 30 лет

Родственник первой 
степени с НФ-2

2 2

Унилатеральная ВШ 2 1

Билатеральные ВШ  4 3

Одна менингиома 2 1

Две менингиомы и более 2 1

Подкожные шванномы  
(одна и более)

2 1

Шванномы  
краниальных нервов 

2 1

Мононевропатия 2 1

Катаракта 2 1

Таблица 3

Предиктивная шкала Halliday с соавт., 2017

Тип Клинический тип Результат ДНК-диагностики гена NF2

1A Предполагаемый сома-
тический мозаицизм

Патогенная мутация отсутствует в крови,  
не выявлено двух одинаковых мутаций в двух разных опухолях. 

1B Подтвержденный сома-
тический мозаицизм

Патогенная мутация отсутствует в крови, однако выявлены две одинаковые мутации  
в двух разных опухолях.

2A Легкий тип Герминальные и мозаичные инделы без сдвига рамки считывания.

Герминальные и мозаичные миссенс-мутации.

Герминальные и мозаичные нонсенс-мутации или инделы со сдвигом рамки считывания в экзоне 1.

Герминальные и мозаичные мутации сплайсинга в экзонах 8-15.

Мозаичные мутации сплайсинга в экзонах 1-7.

Мозаичные нонсенс-мутации или инделы со сдвигом рамки считывания в экзонах 14-15.

Герминальные и мозаичные протяженные делеции, захватывающие промотор или экзон 1.

Мозаичные протяженные делеции, не захватывающие промотор или  экзон 1.

2B Средний тип Герминальные мутации сплайсинга в экзонах 1-7.

Герминальные нонсенс-мутации или инделы со сдвигом рамки считывания в экзонах 14-15.

Мозаичные нонсенс-мутации или инделы со сдвигом рамки считывания в экзонах 2-13.

Герминальные протяженные делеции, не захватывающие промотор или экзон 1.

3 Тяжелый тип Герминальные нонсенс-мутации или инделы со сдвигом рамки считывания в экзонах 2-13.
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Промотор гена NF2 характеризуется отсутствием 
ТАТА-бокса, включает CpG-островок, содержит по-
ложительные и отрицательные cis-регуляторные эле-
менты. Коровый промотор, необходимый для кон-
ститутивной экспрессии, получил название NF-CAR 
(NF2 cis-acting region). NF-CAR имеет длину 70 п.н., 
расположен на расстоянии с –591 по –522 нуклеотид 
от сайта инициации транскрипции, содержит три по-
ложительных cis-регуляторных элемента, связываю-
щих Sp1, NF-1, E2F и транскрипционные факторы 
семейства Ets [19,21]. Chang с соавт. эксперименталь-
ными методами доказали присутствие отрицательно-
го регуляторного элемента, локализованного с –295 
по –271 нуклеотид от сайта инициации транскрипции, 
делеция которого приводит к увеличению уровня экс-
прессии гена [19]. 

В настоящий момент известно 10 изоформ мер-
лина, реализуемых посредством альтернативного 
сплайсинга. Наиболее экспрессируемыми являются 
изоформы 1 (Uniprot: P35240-1, RefSeq: NM_000268) 
и 2 (Uniprot: P35240-3, RefSeq: NM_016418, 
NM_181832, NM_181825) [22]. В литературных ис-
точниках присутствуют разночтения: изоформу 2 не-
редко называют третьей изоформой мерлина, осно-
вываясь на ее идентификаторе Uniprot [23]. При этом 
упоминания о собственно второй изоформе (P35240-2) 
практически отсутствуют, так как она, вероятно, яв-
ляется историческим артефактом.

На значительно меньшем уровне экспрессируют-
ся изоформы 4 (Uniprot: P35240-4, RefSeq: NM_181830 
NM_181831), 5 (Uniprot: P35240-5, RefSeq: NM_181828) 
и 6 (Uniprot: P35240-6, RefSeq: NM_181829), с низкой 
частотой встречается изоформа 8 (Uniprot: P35240-8). 
Изоформы 7 (Uniprot: P35240-7), 9 (Uniprot: P35240-9, 
RefSeq: NM_181833) и 10 (Uniprot: P35240-10) экспрес-
сируются в эмбриональных тканях: изоформа 9 слабо 
экспрессируется в мозге, сердце, легких, скелетных 
мышцах и селезенке плода, тимус плода экспрессиру-
ет изоформы 1, 7, 9 и 10 [22].

В патогенезе НФ-2 значимыми являются мутации 
loss-of-function (LOF), приводящие к снижению функ-
ции или полному отсутствию экспрессируемого бел-
ка мерлина [24]. К настоящему моменту в базах дан-
ных HGMD Professional, LOVD и ClinVar представле-
но свыше 450 уникальных патогенных или вероятно 
патогенных мутаций в гене NF2. 

Изучение молекулярных механизмов патогенности 
конкретных генетических вариантов и исследование 
их вклада в нарушение структурной и функциональ-
ной целостности белка имеют практическую значи-
мость и закладывают базис для развития индивидуаль-
ных терапевтических подходов. 

Строение белка мерлина и его 
посттрансляционные модификации

Кодируемый геном NF2 белок мерлин (Uniprot: 
P35240) обладает онкосупрессорной активностью, 
а также играет роль каркасного белка, связывающего 
F-актин, трансмембранные рецепторы и внутриклеточ-
ные эффекторы для модуляции сигнальных путей, кон-
тролирующих пролиферацию и выживание клеток [24]. 

По структуре и свойствам мерлин близок к трем го-
мологичным белкам семейства ERM: моэзину (Uniprot: 
P26038), эзрину (Uniprot: P15311) и радиксину (Uniprot: 
P35241), которые, обеспечивая взаимодействие между 
плазматической мембраной и кортикальным актином, 
участвуют в регуляции цитоскелета.  [25]. 

Являясь паралогами, ERM-белки обладают схо-
жей структурой и содержат три домена: (1) FERM 
− N-концевой домен, взаимодействующий с кле-
точной мембраной, интегральными мембранными 
белками, каркасными белками и белками-эффекто-
рами, (2) C-ERMAD − C-терминальный гидрофиль-
ный домен, связывающий актиновые нити (3) CC − 
α-спиральный домен coiled-coil, расположенный меж-
ду доменами FERM и C-ERMAD [26]. 

FERM домен состоит из трех субдоменов F1, F2, 
F3 и имеет структуру клеверного листа [27]. Наиболь-
шей гомологией обладают его первые 300 аминокис-
лотных остатков, имеющие ~65% идентичности вну-
три семейства ERM [28]. C-ERMAD имеет сайт свя-
зывания с F-актином и обладает ~50% гомологией 
с эзрином, радиксином и моэзином [29]. При смене 
пространственной конформации ERM-белков, до-
мены FERM и C-ERMAD связываются друг с другом 
по принципу «голова к хвосту», что приводит к ма-
скировке C-концевого сайта связывания F-актина 
и N-концевых сайтов связывания мембранно-ассо-
циированных белков и ингибиторов диссоциации гу-
аниновых нуклеотидов Rho [29,30].

Особенности первичной последовательности 
мерлина отличают его от белков семейства ERM: (1) 
в С-терминальном домене, именуемом CTD, отсут-
ствует сайт связывания с F-актином; (2) уникальный 
сайт связывания актина располагается в N-концевом 
домене; (3) FERM домен содержит состоящий 
из 7 аминокислотных остатков (177–183 аа) «Blue box» 
мотив, обладающий высокой межвидовой консерва-
тивностью; (4) идентифицировано ~70 консерватив-
ных аминокислот мерлина, большинство из которых 
можно разделить на три субдомен-специфичных кла-
стера, расположенных на поверхности белка, что, ве-
роятно, свидетельствует об их участии в белок-белко-
вых взаимодействиях [28, 31-33]. 
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Подобно ERM-белкам, мерлин существует в двух 
конформациях − открытой и закрытой, смена кото-
рых регулируется посредством посттрансляционных 
модификаций. 

Открытая конформация мерлина ассоциирова-
на с фосфорилированием аминокислотного остатка 
Ser518, расположенного в домене CTD. Реакция про-
исходит с участием протеинкиназы А (PKA) и p21-
активируемой протеинкиназы  (PAK). Фосфорилиро-
вание Ser518 приводит к нарушению взаимодействия 
N- и C-терминальных доменов, что ингибирует онко-
супрессорную активность белка, а также ослабляет его 
взаимодействие с элементами цитоскелета. Дефосфо-
рилирование Ser518 протекает с участием миозин фос-
фатазы MYPT1-PP1δ и способствует принятию белком 
закрытой конформации, в которой он активен в каче-
стве онкосупрессора (рис. 2) [34,35].

Другими известными посттрансляционными мо-
дификациями мерлина являются фосфорилирование 
аминокислотных остатков Ser10, Thr230, Ser315 и убик-
витинирование.

Фосфорилирование Ser10, опосредованное про-
теинкиназой PKA, в противовес фосфорилированию 
Ser518,  стабилизирует актиновые филаменты, а, следо-
вательно, Ser10 и Ser518 играют противоположные роли 
в мерлин-ассоциированной динамике актина [34, 36].

Фосфорилирование мерлина по Thr230 и Ser315 про-
исходит с участием протеинкиназы B (AKT), препятству-
ет взаимодействию N- и C-концевых доменов и связыва-
нию мерлином белков-партнеров, а также ведет к стиму-
лированию убиквитин-зависимой деградации белка [37].

Убиквитинирование мерлина необходимо для его 
активации в сигнальном пути Hippo, реакция протека-
ет с участием E3 убиквитин-лигазы NEDD4L и каркас-
ного белка AMOTL1, в результате чего мерлин конъ-
югируется с одной или двумя молекулами убиквити-
на. Недавно было обнаружено, что повышение уровня 
внутриклеточного Ca2+ в шванновских клетках являет-
ся одним из триггеров данного процесса [38].

Основным сайтом конъюгации убиквитина явля-
ется Lys396. Замена Lys396Arg наряду с другими мута-
циями, препятствующими убиквитинированию мер-
лина или его связыванию с комплексом AMOTL1-
NEDD4L, нарушает его взаимодействие с Lats1, что 
сопровождается потерей антимитогенных и онкосу-
прессорных свойств [39].

Примечательно, что в настоящий момент в базах 
данных ClinVar, LOVD, HGMD Professional не описа-
но патогенных миссенс-мутаций в сайтах фосфорили-
рования мерлина, ассоциированных с НФ-2 (рис. 3). 
В базе данных GnomAD представлен генетический ва-
риант p.Thr230Ile (rs1468744457) с популяционной ча-

стотой 1/251478 человек в гетерозиготном состоянии, 
однако его клиническая интерпретация отсутствует. 
Экспериментально показано, что замена Ser518Asp яв-
ляется патогенной и приводит к подавлению онкосу-
прессорной функции мерлина, а также существенным 
изменениям актинового цитоскелета [39]. 

Так как миссенс-мутации в сайтах фосфорилиро-
вания мерлина отсутствуют не только в общей популя-
ции, но и в когорте пациентов с НФ-2, можно предпо-
ложить их ассоциацию с эмбриональной летальностью 
за счет дерегуляции частично активным мерлином не-
скольких сигнальных каскадов, однако данная гипоте-
за требует экспериментального подтверждения.

Молекулярные взаимодействия белка 
мерлина

Исследование молекулярной биологии мерлина 
открывает новые потенциальные возможности тар-
гетной терапии НФ-2. В настоящий момент известно, 
что мерлин взаимодействует с компонентами множе-
ства сигнальных каскадов, включая сигнальные пути 
Hippo, Ras, MAPK, PI3K/AKT, Rac/PAK/JNK, PKA, 
mTOR, FAK/SRC, WNT/B-catenin, YAP, p21-activated 
kinase, CD44, Rac/Rh, интегринами и тирозинкиназ-
ными рецепторами, а также подавляет активность E3 
убиквитин-лигазы CRL4DCAF1[24].

Как компонент сигнального пути Hippo, мерлин 
осуществляет контроль пролиферации за счет кон-
тактного торможения [40,41]. Субдомен F2 мерлина 
содержит сайт связывания с серин-треониновыми ки-
назами Lats1/2. Сайт связывания включает Blue Box 
мотив; гидрофобные остатки Val139, Leu140, Tyr177, 
Met179, Trp184, Trp191 и Ile210, образующие Lats1-
связывающую поверхность, обладают высокой кон-
сервативностью и являются критическими для меж-
белкового взаимодействия [42]. Вероятно, мутации, 
затрагивающие данный сайт, могут ослабить способ-
ность мерлина связывать Lats1/2 и тем самым предот-
вратить последующее фосфорилирование и инактива-
цию белков YAP и TAZ в сигнальном пути Hippo [43].

Мерлин также взаимодействует с другим ком-
понентом сигнального пути Hippo −ангиомотином 
(AMOT). AMOT-связывающий домен мерлина вклю-
чает аминокислотные остатки 401-550 доменов CCD 
и CTD. Интересно, что AMOT не связывается с соот-
ветствующей областью моэзина, что говорит о высо-
кой специфичности данного взаимодействия. Ами-
нокислотный остаток Ser518 расположен в центре 
AMOT-связывающего домена, его фосфорилирова-
ние препятствует взаимодействию между белками. Па-
тогенная делеция без сдвига рамки считывания (Δ513-
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521), приводит к отсутствию связывания мерлина с ан-
гиомотином [43].

В клеточном ядре дефосфорилированный мерлин 
ингибирует активность E3 убиквитинлигазы CRL4DCAF1 
посредством связывания субдомена F3 с DCAF1, что 
приводит к подавлению пролиферации. В свою очередь 
отсутствие мерлина приводит к гиперактивации YAP 
[44, 45].

Сравнение пептидных конформаций показывает, 
что комплекс мерлин-DCAF1 демонстрирует наиболь-
шее сходство с комплексом радиксин-CD44 [46]. Два 
остатка лейцина и один остаток аспарагина (LxLN) в об-
ласти -1 DCAF1 перекрываются с соответствующими 
остатками CD44 (LxIN) в Motif-1β, а ключевые остат-
ки аспарагина, Asn1505 из DCAF1 и Asn306 из CD44 об-
разуют сеть водородных связей, которая стабилизирует 
связывание с субдоменом F3. Сходство сайтов связыва-
ния DCAF1 и CD44 подразумевает, что они могут кон-
курировать за взаимодействие с FERM доменом мер-
лина. Предполагается, что CD44 ингибирует опосре-
дованное мерлином подавление онкогенеза, так как его 
конкурентное связывание с мерлином приводит к уве-
личению концентрации свободного DCAF1 [45].

Экспериментально доказано, что FERM домен 
обеих изоформ мерлина способен связывать Ras, а изо-
форма 2 также взаимодействует с RasGAP [47].

Так как мерлин является участником множества 
пролиферативных сигнальных каскадов, очевидно, что 

его утрата ведет к дестабилизации онкосупрессорной 
регуляции. Расширение знаний о молекулярной био-
логии мерина позволяет идентифицировать новые по-
тенциальные терапевтические мишени [1,24]. 

Терапия НФ-2

В настоящее время отсутствуют единые подходы 
к лечению и наблюдению пациентов с НФ-2. Послед-
ние клинические рекомендации были опубликованы 
в 2011 году [48], однако, к тому времени еще не были 
завершены исследования эффективности ингибитора 
VEGF бевацизумаба [49] и крупные популяционные 
исследования эффективности лучевого лечения [50]. 

Сегодня общепринятыми являются три основных 
подхода: хирургический, стереотаксическая лучевая те-
рапия и системная терапия. Выбор метода лечения за-
висит от выраженности неврологического дефицита, 
размера и локализации опухоли, а также распростра-
ненности процесса [8]. 

Наиболее изученным препаратом для таргетной 
терапии НФ-2 остается ингибитор VEGF бевацизу-
маб, однако его эффективность доказана только для 
контроля роста шванном и эпендимом [51, 52]. Кро-
ме того, отсутствуют четкие показания для начала 
и окончания терапии данным препаратом. Соглас-
но Британскому протоколу, показаниями к назначе-
нию бевацизумаба являются: (1) быстрорастущие ВШ 

Рис. 2. Смена открытой и закрытой конформаций мерлина ассоциирована со статусом фосфорилирования аминокислоты Ser518. Реакция фос-
форилирования Ser518 протекает с участием протеинкиназ PKA и PAK, дефосфорилирования − с участием миозин фосфатазы MYPT1-PP1δ. На 
схеме обозначено соответствие экзонов гена NF2 белковым доменам основных изоформ мерлина (P35240-1, P35240-3). Для изоформы P35240-
1 отмечены аминокислотные остатки, соответствующие границам домена FERM, α-спирального домена coiled-coil (СС) и С-терминального до-
мена (CTD). Рисунок авторов.
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(не менее 60% от исходного объема) с высоким риском 
неврологического дефицита, (2) высокая распростра-
ненность опухолевого процесса, (3) гигантские ВШ 
у пациентов с сохранным слухом при невозможности 
выполнения слухсохраняющей операции [53]. 

При этом рекомендации, описывающие оптималь-
ную продолжительность терапии бевацизумабом или 
условия, при которых прием препарата мог бы быть 
отменен или приостановлен, отсутствуют. Наиболь-
шее описанное количество введений препарата паци-
енту с НФ-2 составило 144 (показанием для назначе-
ния бевацизумаба являлась большая эпендимома кра-
ниовертебрального перехода) [54]. 

Стереотаксическая лучевая терапия и хирургиче-
ское лечение остаются основными опциями терапии 
НФ-2-ассоциированных опухолей. Длительное время 
безопасность лучевой терапии в данной группе боль-

ных была предметом обсуждения ввиду риска злокаче-
ственной трансформации, однако по данным исследова-
ния 1348 пациентов с НФ-2, которым ранее проводилось 
радиохирургическое лечение, только у пяти отмечалась 
злокачественная трансформация, что сопоставимо с со-
ответствующим риском в общей популяции [55, 56]. 

Среди опухолей центральной нервной системы 
наибольшие трудности вызывает лечение менинги-
ом, так как бевацизумаб не эффективен для контроля 
их роста, а лучевое и хирургическое лечение не всег-
да применимы у пациентов с распространенным про-
цессом и/или менингиоматозом. Широко обсуждается 
введение комбинаций с эверолимусом и/или лапати-
нибом, продемонстрировавших небольшую эффек-
тивность в отношении данной группы опухолей, од-
нако большие рандомизированные контролируемые 
исследования в настоящее время отсутствуют [57,58]. 

Рис. 3. Патогенные (розовый) и вероятно патогенные (серый) аминокислотные замены мерлина (на основании баз данных HGMD Professional, 
ClinVar и LOVD по состоянию на август 2021 г.) и их соответствие сайтам связывания (LATS, DCAF1, AMOT) и функциональным доменам: FERM до-
мену, α-спиральному домену coiled-coil (СС) и С-терминальному домену (CTD). Красным шрифтом указаны известные сайты фосфорилирования 
мерлина. Рисунок авторов.
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Динамическое наблюдение и определение сим-
птоматических опухолей − основа лечения паци-
ентов с НФ-2. Таким образом, так как для некото-
рых групп пациентов необходимо более частое на-
блюдение ввиду высокой скорости роста опухолей 
и генерализации процесса, Манчестерская преди-
ктивная шкала может иметь важнейшее клиниче-
ское значение. Так, показано, что пациентам с ти-
пом 3 (наиболее тяжелое течение), требовалось более 
раннее проведение лучевого лечения и назначение 
бевацизумаба, в то время как пациентам с типа-
ми 1A, 1B и 2A системная терапия в большинстве 
случаев не требовалась [18]. 

Кохлеарная и стволовомозговая имплантация − 
неотъемлемая часть реабилитации пациентов с НФ-2. 
Во многих исследованиях показана безопасность про-
ведения лучевой терапии у пациентов с кохлеарными 
имплантами, что создает предпосылки к более широ-
кому применению данной технологии [59,60].  

Заключение

Несмотря на успехи современных диагностических 
и терапевтических подходов при НФ-2, своевременное 
выявление клинических случаев и лечение сопутству-
ющих заболеванию фенотипических проявлений оста-
ются актуальной медицинской проблемой.

Молекулярно-генетическая диагностика НФ-2 долж-
на включать комплекс лабораторных исследований, ох-
ватывающих полный мутационный спектр и быть со-
ставлена с учетом вероятности наличия у пациента сома-
тической мутации, не представленной в клетках крови.

Основу лечения НФ-2 составляет динамическое 
наблюдение, которое рекомендовано в том числе но-
сителям патогенных мутаций в гене NF2 до момента 
клинического дебюта заболевания.

Единые подходы к терапии ассоциированных 
с НФ-2 опухолей в настоящий момент отсутствуют. 
Большим потенциалом обладает Манчестерская пре-
диктивная шкала, которая может существенно улуч-
шить подходы к тактике лечения за счет стратифика-
ции и выделения групп риска.

Также в связи с ограниченной эффективностью 
бевацизумаба, необходимы большие клинические ис-
следования и фундаментальные работы, направлен-
ные на поиск новых мишеней для таргетной терапии.
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