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Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) – наследственный опухолевый синдром, встречающийся с частотой 1:3000 на-
селения. НФ1 обусловлен герминативными гетерозиготными мутациями в гене NF1, который кодирует онкосупрес-
сор нейрофибромин. Для заболевания характерно прогрессирующее течение с образованием множества нейро-
фибром, в инициировании и росте которых важную роль играют NF1+ / –-тучные клетки, макрофаги и лимфоциты. 
Соответственно, дефицит нейрофибромина нарушает дифференцировку и корректное функционирование клеток 
иммунной системы. Об этом свидетельствуют повышенный риск развития лейкозов у больных НФ1 и роль мутаций 
NF1 в развитии спорадических гемобластозов. В нейрофибромах NF1– / –-клетки Шванна стимулируют миграцию 
мастоцитов, которые активно дегранулируют, способствуя неоангиогенезу, воспалению, пролиферации фиброблас-
тов и выработке ими избытка коллагена. В связи с этим в лечении НФ1 рекомендовано применение кетотифена 
и ингибитора kit / fms-киназы. Макрофаги и Т-лимфоциты в нейрофибромах не обеспечивают противоопухолевого 
ответа, а способствуют воспалению и росту опухоли. Они продуцируют сигнальный белок STAT3 (передатчик сигна-
ла и активатор транскрипции 3), TGF-β (трансформирующий фактор роста β), EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста), IL-6, IL-4 (интерлейкины 6 и 4) и PD-1. Поэтому перспективным направлением является терапия 
НФ1 ингибиторами STAT3 и иммунными чекпойнт-ингибиторами, блокирующими лиганд программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1). Активация сигнальных путей MEK при НФ1 приводит к стимуляции PD-L1, поэтому эффективными 
в лечении НФ1 оказались ингибиторы MEK, которые подавляют также систему RAS / RAF / MEK / ERK. Поскольку сома-
тические мутации в гене NF1 играют роль в развитии спорадических злокачественных неоплазм, для их лечения 
могут быть использованы разрабатываемые методы терапии НФ1.

Ключевые слова: гемобластоз, злокачественная опухоль, иммунная терапия, кетотифен, лимфоцит, нейрофибро-
матоз, тучные клетки
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Immune system changes in the pathogenesis of neurofibromatosis type 1
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Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a hereditary tumor syndrome occurring with a frequency of 1: 3000 of the population. 
NF1 is caused by germline heterozygous mutations in the NF1 gene, which encodes the oncosuppressor neuro fibromin. 
The disease has a specific progressive course with multiple neurofibromas, in the initiation and growth of which NF1+ / – 
mast cells, macrophages and lymphocytes play an important role. Accordingly, the deficiency of neurofibromin impairs the 
differentiation and correct functioning of immune system cells. This is evidenced by the increased risk of leukemia in pa-
tients with NF1 and the role of NF1 mutations in the development of sporadic hematological malignancies. The develop-
ment of neurofibromas is associated with the fact that NF1– / – Schwann cells stimulate the migration of mast cells into the 
tumor microenvironment, which actively degranulate. The released cytokines promote neoangiogenesis, inflammation, fibro-
blast proliferation and the production of excess collagen. Therefore, in the treatment of NF1, the use of ketotifen and a kit / 
 fms kinase inhibitor is recommended. Macrophages and T-lymphocytes in neurofibromas do not provide an antitumor re-
sponse, but promote inflammation and tumor growth. They produce STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3), 
TGF-β, EGFR, IL-6, IL-4, and PD-1. Therefore, a promising direction is NF1 therapy with STAT3 inhibitors and immune check-
point inhibitors that block programmed cell death ligand 1 (PD-L1). Activation of MEK signaling pathways in NF1 leads 
to PD-L1 stimulation; therefore, MEK inhibitors, which also suppress the RAS / RAF / MEK / ERK system, turned out to be ef-
fective in the treatment of NF1. For the treatment of sporadic malignant neoplasms, in the development of which NF1 muta-
tions play a role, the developed methods of NF1 therapy can be used.
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Введение
Нейрофиброматоз 1­го типа (НФ1) – аутосомно­

доминантный наследственный опухолевый синдром, 
встречающийся с частотой 1:3000 населения. Харак­
терное проявление заболевания – происходящие 
из клеток Шванна доброкачественные опухоли [1]: 
кожные и подкожные нейрофибромы у 99 %, плекси­
формные – у 50 % пациентов [2]. Не менее чем у 10 % 
больных НФ1 развиваются злокачественные ново­
образования (ЗНО) оболочек нервов (malignant periph­
eral nerve sheath tumor, MPNST) [3], которые характе­
ризуются агрессивным течением, резистентностью 
к химиотерапии и становятся частой причиной ранней 
гибели пациентов [4]. Специфичными для НФ1 также 
являются гамартомы радужной оболочки глаз (узелки 
Лиша), выявляемые у 70 % больных НФ1, глиомы зри­
тельных нервов – у 20 % [5], опухоли ствола головного 
мозга – у 10 % [6]. Плексиформные нейрофибромы 
отличаются инфильтративным ростом, большими раз­
мерами, часто приводя к сдавлению трахеи, мочевого 

пузыря и других жизненно важных органов, вызывая 
серьезные осложнения и сильную боль [7].

Причина НФ1 – гетерозиготные мутации в гене 
NF1, который локализован на 17q11.2 [5] и состоит 
из 60 экзонов. Характерна экспрессия нескольких аль­
тернативных сплайсинговых изоформ гена NF1, что 
свидетельствует о разнообразии его функций в орга­
низме. Продукт гена – белок нейрофибромин, инак­
тивирующий онкогены RAS путем перевода их ГТФ­
связанных форм в ГДФ­связанные [8]. Мутации в гене 
NF1 ведут к стимуляции MAPK (митоген­активиру­
емой протеинкиназы) и путей RAF / MEK / ERK [7]. 
Нейрофибромин отличается сложной структурой и по­
мимо домена GAP (GTPase acgtivating protein – белок, 
активирующий ГТФазу), обеспечивающего онкосу­
прессорную функцию, содержит другие домены, во­
влеченные в различные сигнальные пути (см. рисунок) 
[8]. В связи с этим, помимо опухолевого синдрома, для 
НФ1 характерна мультисистемность поражения орга­
низма человека. У 99 % больных НФ1 развиваются 

Схема строения нейрофибромина и функциональных взаимосвязей его доменов (адаптировано из [8] с разрешения авторов с изменениями)
Neurofibromin structure and the functional relationships of its domains (adapted from [8] with the permission of the authors with modifications)
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пятна цвета кофе с молоком (café au lait macules, CALM), 
у 90 % – веснушчатость, у 81 % – поведенческие рас­
стройства [9], у 65 % – когнитивный дефицит [5], 
у 50 % – остеопения или остеопороз [10]. Характерны 
также иммунопатологические процессы, обусловлен­
ные нарушением дифференцировки гемопоэтических 
клеток, о чем свидетельствует повышенный риск раз­
вития лейкозов у больных НФ1, а также частые мута­
ции NF1 при спорадических лейкозах.

Взаимосвязь мутаций NF1 с гемобластозами 
и спорадическим раком
Соматические мутации в гене NF1 играют важную 

роль в развитии спорадических ЗНО, в том числе кро­
ветворной системы [8]. Иммуногеномный анализ более 
10 тыс. ЗНО показал, что мутации NF1 являются од­
ними из наиболее частых в опухолях, связанных с уве­
личенными фракциями лейкоцитов в их тканях (вклю­
чая гены TP53, HLA-B, BRAF, PTEN) [11]. У больных 
НФ1 доказан повышенный риск заболевания ювениль­
ным хроническим миелолейкозом, при котором опу­
холевые клетки теряют гетерозиготность 2­го аллеля 
NF1 [12]. Риск развития хронического миеломоноци­
тарного лейкоза при НФ1 повышен в 200 раз, острого 
лимфолейкоза – в 10 раз [13]. В эксперименте на мы­
шах с реконструированными NF1-дефицитными ге­
мопоэтическими клетками показано, что потери гена 
NF1 достаточно для возникновения миелопролифера­
тивных симптомов, связанных с ювенильным хрони­
ческим миелолейкозом человека. Это связано с RAS­
опосредованной гиперчувствительностью миелоидных 
клеток к гранулоцитарно­макрофагальному колоние­
стимулирующему фактору (КСФ) [12]. Больные НФ1 
подвержены также повышенному риску развития дру­
гих ЗНО: показатель rate ratios для сарком костей на­
иболее высокий – 19,6; для карциномы щитовидной 
железы – 4,9, печени – 3,8, пищевода – 3,3, желудка – 
2,8, толстой кишки – 2,0 [14]. У 5,7 % пациентов с НФ1 
развивается феохромоцитома, для женщин с НФ1 ха­
рактерен повышенный в 5 раз риск рака молочной 
железы [2].

Соматическая инактивация NF1 у индивидов, не 
страдающих НФ1, играет роль в развитии спорадических 
гемобластозов. Более 90 % всех случаев ювенильного 
миеломоноцитарного лейкоза обусловлены мутациями 
в генах RAS­путей, из них 5–10 % – в гене NF1 [15]. 
Мутации в генах RAS­путей выявляются у 24,4 % детей 
со спорадическим острым миелолейкозом. Среди них 
изменения NF1 обнаруживаются в 2,1 % образцов и ас­
социируются с меньшей выживаемостью пациентов 
[16]. У 5,1 % взрослых пациентов со спорадическим 
острым миелолейкозом обнаруживают соматические 
мутации NF1, которые связаны с плохим прогнозом 
при стандартной химиотерапии [17]. Делеции гена NF1 
выявляются в 7,3 % образцов при остром миелолейкозе, 
в 4 % при хроническом миеломоноцитарном лейкозе, 
в 1,2 % при миелодиспластических синдромах [18].

Помимо гемобластозов мутации в гене NF1 обна­
руживаются при спорадических ЗНО других систем 
у пациентов, не страдающих НФ1: при феохромоци­
томе – в 26 % образцов [19], меланоме – в 13 % [20], 
раке легкого – в 11,8 %, мультиформной глиобласто­
ме – в 11 % [21], раке яичника – в 5,8 % [22], раке 
молочной железы – в 3 % [23] (и в 9 % случаев его 
метастазов в головном мозге [24]). Более того, мутации 
NF1 способствуют химиорезистентности опухолей: 
меланомы – к вемурафенибу (ингибитор RAF) [25, 26], 
нейробластомы – к ретиноевой кислоте [27], рака яич­
ника – к препаратам платины [28], рака молочной 
железы – к ингибиторам ароматазы [29], рака лег­
кого – к ингибитору тирозинкиназы дазатинибу [30]. 
Это свидетельствует о необходимости более подроб­
ного изучения патогенеза НФ1 в целях нахождения 
эффективных методов лечения ЗНО, резистентность 
которых обусловлена мутациями в гене NF1. В то же 
время исследование гемобластозов, обусловленных 
мутациями NF1, может помочь понять механизмы раз­
вития иммунопатологических процессов при НФ1. Это 
связано с тем, что при НФ1 Т­лимфоциты не обеспе­
чивают адекватный противоопухолевый иммунный 
ответ, а провоцируют рост опухолей за счет выработки 
как противовоспалительных [31], так и провоспали­
тельных цитокинов [4, 31]. Данная особенность может 
быть обусловлена ролью гена NF1 в регуляции нор­
мального функционирования иммунных клеток, 
о чем свидетельствует повышенный риск развития 
миелолейкоза у больных НФ1 с гиперчувствительно­
стью NF1– / –-миелоцитов к КСФ [32].

Системная иммунопатология 
при нейрофиброматозе 1-го типа
В патогенезе НФ1 важную роль играют изменения 

функций клеток иммунной системы, что говорит о зна­
чении нейрофибромина в управлении их дифферен­
цировкой. В крови больных НФ1 снижено количество 
CD4+­Т­клеток (Т­хелперов) и клеток CD19+ / CD5+ 
(В­лимфоцитов), главным образом за счет регулятор­
ных CD5+, по сравнению здоровыми лицами конт­
рольной группы. При этом отмечена повышенная 
секреция Т­клетками противовоспалительных цито­
кинов, таких как интерлейкин (IL) 4, который иници­
ирует аллергические иммунные процессы (стимули­
рует выработку В­лимфоцитами иммуноглобулина 
типа Е (IgE)) и ремоделирование тканей. В связи с этим 
предполагается роль иммуносупрессии в прогресси­
ровании развития опухолей [31]. Повышенные уровни 
IgE у больных НФ1 коррелируют с размерами кожных 
и плексиформных нейрофибром  [33].

В то же время туморогенез при НФ1 характеризу­
ется воспалительными изменениями. В крови больных 
НФ1 выявлено значительное повышение уровней ре­
цептора эпидермального фактора роста (EGFR), ин­
терферона γ, IL­6 и фактора некроза опухоли α (TNF­α), 
что говорит об их вероятной роли в патогенезе НФ1. 
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Кроме этого, у пациентов с НФ1 с наличием MPNST 
(по сравнению с больными НФ1 без MPNST) опреде­
лены высокие уровни IGFBP1 (insulin­like growth factor 
binding protein 1) и RANTES (regulated upon activation, 
normal T­cell expressed and secreted), которые могут 
быть использованы в качестве маркеров злокачествен­
ного перерождения нейрофибром [4]. Источниками 
повышенных уровней провоспалительных цитокинов 
в крови больных НФ1 являются CD8+­лимфоциты 
(Т­супрессоры), которые экспрессируют также транс­
формирующий фактор роста β (TGF­β) [31].

В экспериментах было показано, что в клетках ли­
нии MPNST (по сравнению с нормальными клетками 
Шванна) подавляется экспрессия большой группы 
генов с иммунными функциями. Они включают не 
только гены системы главного комплекса гистосовмес­
тимости (major histocompatibility complex, MHC) клас­
сов I и II, но также фактор транскрипции MHC2TA 
и компоненты аппарата процессинга и презентации 
антигена. В клетках MPNST выявлено подавление син­
теза белка переносчика­активатора ТАР1 (загружает 
пептидные антигены на молекулы MHC I) и белка­
шаперона CD74 (участвует в процессинге и транспорте 
молекул MHC II) [3]. В кожных и плексиформных ней­
рофибромах при НФ1 доказана экспрессия лиганда 
программируемой клеточной гибели 1 (programmed 
cell death ligand 1, PD­L1), что свидетельствует о пато­
логическом иммунном ответе в данных неоплазмах. 
Взаимодействие PD­L на опухолевых клетках с их ре­
цепторами PD­1 на Т­лимфоцитах приводит к снижению 
пролиферации и выживаемости Т­клеток, их неактив­
ному статусу, а также к усилению дифференцировки 
Т­супрессоров [34].

В нейрофибромах при НФ1 определяется корре­
ляция экспрессии HLA­A / ­B / ­C, B2M и PD­L1 с ин­
фильтрацией опухоли лимфоцитами CD4+, CD8+, 
FOXP3+, CD56+ и CD45RO+ [35]. Однако при НФ1 
определяется дефектность Т­клеток иммунной систе­
мы, что способствует опухолевому синдрому в связи 
с неэффективностью противоопухолевой защиты. 
Сравнительный анализ субпопуляций Т­лимфоцитов 
показал, что у больных НФ1 с меньшим количеством 
нейрофибром значительно увеличены фракции эф­
фекторных клеток CD8+ / CD27– и CD8+ / CD57+ по 
сравнению с пациентами с большей опухолевой на­
грузкой [36]. Эти данные согласуются с результатами 
экспериментов на NF1+ / –­мышах, у которых, несмотря 
на экспансию лимфоцитов, опосредованная рецепто­
ром IL­2 и Т­клеточным рецептором пролиферация 
Т­клеток значительно снижена по сравнению с конт­
рольной группой  [37].

Локальная роль клеток иммунной системы 
в развитии нейрофибром
Почти половину всех клеток плексиформных ней­

рофибром составляют макрофаги, а их инфильтрация 
коррелирует с прогрессированием заболевания. Пред­

полагается, что они являются эффекторами воспале­
ния для роста опухолей при НФ1. В экспериментах 
введение PLX3397 (ингибитор kit / fms­киназы, кото­
рый блокирует инфильтрацию макрофагами) 7–9­ме­
сячным мышам с НФ1 вызывало гибель клеток ней­
рофибром и уменьшение размеров опухолей [38]. 
В нейрофибромах при НФ1 выявляются преимущест­
венно провоспалительные М1­макрофаги (по сравне­
нию с протуморогенными М2), что свидетельствует 
о роли воспалительных процессов в инициировании 
и развитии опухолей [39].

Помимо макрофагов, в плексиформных нейро­
фибромах содержатся дендритные и тучные клетки, 
Т­лимфоциты. NF1– / –-клетки Шванна экспрессируют 
цитокины и факторы роста, характерные для репара­
ции при повреждении. Они привлекают в ткань опу­
холи иммунные клетки. Вначале вербуются макрофаги 
и тучные клетки, позже – Т­лимфоциты (посредством 
CXCL10 / CXCR3), которые вместо противоопухолевого 
ответа инициируют и поддерживают рост опухоли. 
Важным фактором данного процесса является сигналь­
ный белок STAT3 (signal transducer and activator of tran­
scription 3, передатчик сигнала и активатор транскрип­
ции 3), который необходим также для развития 
и репарации нормальных клеток Шванна. В нейро­
фибромах STAT3 способствует экспрессии генов вос­
паления, оказывая паракринный эффект на иммунные 
клетки. В частности, активация STAT3 в макрофагах 
повышает их пролиферацию и выживаемость, потен­
цируя ангиогенез и иммунную толерантность [7].

Несмотря на дефектность противоопухолевого от­
вета при НФ1, клетки иммунной системы характери­
зуются патологической активностью, способствующей 
росту нейрофибром. В экспериментах на мышах было 
показано, что соматической инактивации NF1 в клет­
ках Шванна недостаточно для инициирования обра­
зования нейрофибром. Необходимо микроокружение 
NF1+ / –-клеток, особенно тучных клеток, которые ин­
фильтрируют опухоли и секретируют специфические 
белки, ремоделирующие экстрацеллюлярный матрикс 
и способствующие ангиогенезу. NF1– / –-клетки Шван­
на экспрессируют KIT­лиганд (фактор роста стволовых 
клеток SCF), стимулирующий миграцию NF1+ / –-масто­
цитов, которые гиперчувствительны к данному цито­
кину [40] за счет экспрессии KIT­рецепторов. Кроме 
этого, к KIT­лиганду чувствительны эндотелиальные /  
периваскулярные, половые клетки, меланоциты и ке­
ратиноциты [39]. Этим можно объяснить развитие 
CALM и кожных нейрофибром при НФ1. Кроме это­
го, миграционной способности тучных клеток помо­
гает гиперактивация путей RAS, таких как фосфоино­
зитид­3­киназа класса IA (PI3K IA) [40], которая 
активируется под влиянием тирозинкиназы c­KIT, 
вырабатываемой NF1– / –-клетками Шванна. PI3K сти­
мулирует также дегрануляцию тучных клеток [41].

Одним из основных клеточных компонентов нейро­
фибром являются фибробласты, которые синтезируют 
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коллаген, занимающий около половины всей массы 
опухоли. NF1+ / –-тучные клетки секретируют повышен­
ное количество профибротического TGF­β, в ответ 
на который фибробласты усиленно пролиферируют 
и вырабатывают коллаген, что вызывает рост нейро­
фибром. Чувствительность NF1+ / –-фибробластов 
к TGF­β связана с гиперактивацией сигнальных путей 
RAS­c­abl, ингибирование которых останавливает 
их размножение и избыточный синтез коллагена [42]. 
Активированные NF1+ / –-мастоциты секретируют фак­
тор роста эндотелия сосудов (VEGF) и матриксные 
металлопротеиназы, которые стимулируют ангиогенез 
и воспалительные процессы в нейрофибромах. Ак­
тивация RAS приводит к выработке Т­лимфоцитами 
воспалительных цитокинов, которые способствуют 
секреции хемокинового лиганда CCL15 клетками ми­
кроглии и макрофагами [1].

Необходимо отметить, что при НФ1 воспалитель­
ные белки макрофагов играют важную роль в развитии 
глиом головного мозга, нейроны которого вырабаты­
вают мидкин, активирующий наивные CD8+­Т­клетки. 
Последние продуцируют CCL4 (макрофагальный вос­
палительный белок), вызывающий индукцию микро­
глии для экспрессии ключевого фактора роста глиомы 
(цитокина CCL5, вызывающего хемотаксис иммунных 

клеток) [43]. Таким образом, в инициировании и росте 
нейрофибром при НФ1 важную роль играет иммуно­
патология (см. таблицу), которая влияет также на раз­
витие скелетных аномалий и остеопороза. Дефицитные 
по нейрофибромину стволовые клетки костного моз­
га и остеокласты способствуют лизису костей, взаи­
модействуя с NF1+ / –-мезенхимальными клетками 
и остеобластами. NF1+ / –-предшественники остеоклас­
тов гиперчувствительны к макрофагальному КСФ, 
который повышает их миграционные и адгезивные 
свойства. При этом введение PLX3397 в эксперименте 
подавляло патологическую активность остеокластов 
с нормализацией плотности костей [10].

Воздействие на иммунопатологию 
при нейрофиброматозе 1-го типа
Поскольку в развитии нейрофибром ключевую 

роль играют мастоциты, стабилизация их активности 
может предотвратить рост опухолей [39]. Сообщалось, 
что при длительном приеме кетотифена у больных 
НФ1 рост нейрофибром останавливался на самых 
ранних стадиях развития [44]. Курсовой прием кето­
тифена (по 1–4 мг / сут в течение 2 мес) в комплексе 
с аевитом и лидазой показал уменьшение размеров 
нейрофибром у 53 % пациентов с НФ1 [45]. Более 

Роль клеток иммунной системы в патогенезе нейрофиброматоза 1-го типа

The role of immune system cells in the pathogenesis of neurofibromatosis type 1

Иммунные клетки 
Immune cells

Цитокин 
cytokine

Механизм влияния на нейрофибромы 
Mechanism of action in neurofibromas

Т­лимфоциты 
T­lymphocytes

PD­1 Подавление противоопухолевого иммунного ответа 
Suppression of the antitumor immune response

CCL4
Стимуляция выработки клетками микроглии цитокина хемотаксиса 

иммунных клеток (CCL5) 
Stimulation of immune cell chemotaxis cytokine (CCL5) production by microglial cells

Интерлейкин 4 
Interleukin 4

Индукция выработки В­лимфоцитами иммуноглобулина типа Е 
Induction of type E immunoglobulin production by B­lymphocytes

Т­лимфоциты, макрофаги 
T­lymphocytes, macrophages

Интерферон γ,
Интерлейкин 6 

Interferon γ, 
Interleukin 6

Индукция воспаления 
Induction of inflammation

Макрофаги 
Macrophages

TNF­α

Т­лимфоциты, макрофаги 
T­lymphocytes, macrophages

STAT3 Стимуляция пролиферации, ангиогенеза и иммунной толерантности 
Stimulation of proliferation, angiogenesis and immune tolerance

Т­лимфоциты, мастоциты 
T­lymphocytes, mast cells

TGF­β Стимуляция выработки фибробластами коллагена 
Stimulation of collagen production by fibroblasts

Мастоциты 
Mast cells

VEGF, ММР Индукция ангиогенеза и воспалительных процессов 
Induction of angiogenesis and inflammation

KIT­рецептор 
KIT receptor

Миграция мастоцитов в ткань опухоли 
Mast cell migration into tumor tissue

Примечание. CCL – макрофагальный воспалительный белок; TNF-α – фактор некроза опухоли α; STAT3 – передатчик 
сигнала и активатор транскрипции 3; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов; ММР – матриксные металлопротеиназы. 
Note. CCL – macrophage inflammatory protein; TNF-α ‒ tumor necrosis factor α; STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3;  
TGF-β ‒ transforming growth factor β; VEGF ‒ vascular endothelial growth factor; MMP ‒ matrix metalloproteinases.
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эффективным препаратом может стать PLX3397, ко­
торый подавляет инфильтрацию нейрофибром не толь­
ко мастоцитами, но и макрофагами [38, 39].

Поскольку сигналинг STAT3 играет важную роль 
в инициировании и поддержании роста нейрофи­
бром вследствие стимуляции макрофагов, для лече­
ния НФ1 перспективно ингибирование STAT3 с по­
мощью таких препаратов, как FLLL32, который 
показал эффективность в эксперименте [7]. По­
скольку в патогенезе нейрофибром имеет значение 
активация фибробластов под влиянием TGF­β, вы­
рабатываемых лимфоцитами [31] и мастоцитами [42], 
в комплексном лечении НФ1 возможно воздействие 
на данный механизм заболевания. Действительно, 
в клинических исследованиях противовоспалитель­
ный и антифиброзирующий препарат пирфенидон 
(ингибитор TGF­β) показал эффективность в подавле­
нии роста плексиформных нейрофибром у 15 % взрос­
лых больных НФ1 [46]. Мутации NF1 способствуют 
ангиогенезу ЗНО и их прогрессии за счет активации 
зависимых от mTOR путей индуцированного гипокси­
ей фактора 1α (HIF­1α) и VEGF в опухолевых клет­
ках Шванна [47], поэтому при высокозлокачественных 
глиомах, обусловленных мутациями NF1, эффек­
тивно применение ингибитора VEGF бевацизума­
ба [48].

Развитие опухолей при НФ1 связано с патологией 
иммунной системы – подобные изменения могут про­
исходить и в спорадических ЗНО, обусловленных му­
тациями NF1. Для данных опухолей может быть реко­
мендована иммунотерапия, которая подразделяется на 
противораковую вакцину, адаптивный перенос клеток 
и иммунные чекпойнт­ингибиторы [49]. Последние 
показали свою эффективность при лечении меланомы 
[50], немелкоклеточного рака легкого с его метастаза­
ми в головном мозге [51] и рака молочной железы [49]. 
Данные типы ЗНО характеризуются частыми мутаци­
ями в гене NF1 [20–23], вызывающими в них ре­
зистентность к стандартной фармакотерапии [25, 26, 
29, 30]. Эффективными иммунными чекпойнт­инги­
биторами являются блокирующие PD­1 антитела, ко­
торые способны восстанавливать противоопухолевые 
свойства Т­клеток [49]. Наиболее перспективно соче­
тание данной методики с ингибиторами RAF 2­го типа 
и аллостерическим ингибитором MEK, что позволяет 
преодолеть приобретенную устойчивость к терапии 
ЗНО с мутациями NF1 [52].

Поскольку в нейрофибромах определяется экс­
прессия PD­L, для лечения опухолевого синдрома 
при НФ1 также перспективно применение чекпойнт­
ингибиторов [34]. Более того, имеется взаимосвязь 
между PD­L1 и патогенезом НФ1. Активация цитоки­
нов и онкогенных сигнальных путей PI3 / Akt­mTOR, 
тирозинкиназы EGFR и MEK приводит к стимуляции 

PD­L1 [53]. У больных НФ1 с наличием MPNST опре­
деляются значительно более высокие уровни PD­L1, 
что свидетельствует о потенциальной эффективности 
чекпойнт­ингибиторов для лечения этого агрессивно­
го типа опухоли [54]. Это подтверждается данными 
об эффективном применении в терапии плексиформ­
ных нейрофибром при НФ1 ингибиторов MEK, кото­
рые вызывают уменьшение размеров опухолей у 71–
95 % больных НФ1 [55, 56].

Ингибиторы MEK могут быть также рекомендо­
ваны в лечении ЗНО, резистентность которых обуслов­
лена мутациями в гене NF1. С помощью данных пре­
паратов удается преодолевать устойчивость клеток 
нейробластомы к ретиноевой кислоте [27], рака молоч­
ной железы – к селективным деструкторам эстрогеновых 
рецепторов (SERD) [57], колоректального рака – к ин­
гибиторам EGFR [58], рака легкого – к эрлотинибу и ге­
фитинибу [59], меланомы – к ингибиторам mTOR [25]. 
К стимуляции PD­L1 ведет также активация тирозинки­
назы [53], соответственно, ее подавление может быть 
эффективным при лечении НФ1. Действительно, умень­
шение объема плексиформных нейрофибром у больных 
НФ1 при использовании ингибитора киназ иматиниба 
мезилата достигается в 17 % случаев [60]. В эксперимен­
те доказано действие данного препарата за счет подавле­
ния сигнальных путей RAS­c­abl, что вызывает снижение 
пролиферации фибробластов и синтеза ими коллагена 
в нейрофибромах [42].

Заключение
В патогенезе НФ1 важную роль играют иммуно­

патологические процессы, которые инициируют воз­
никновение и рост множественных опухолей. Сома­
тические мутации в гене NF1 часто имеют значение 
в развитии спорадических ЗНО, которые характери­
зуются резистентностью к стандартной химиотерапии. 
Поэтому основой для разработки их лечения может 
стать терапия НФ1. Несмотря на сложный патогенез 
опухолевого синдрома при НФ1, в лечении нейрофи­
бром показана эффективность ингибиторов MEK. Это 
связано с блокированием RAS и с восстановлением 
нарушенной функции иммунных клеток, обусловлен­
ных дефицитом нейрофибромина. Активация MEK 
приводит к стимуляции PD­L1, соответственно, по­
давление MEK может отрицательно влиять на выра­
ботку PD­L1 и улучшить противоопухолевые иммун­
ные реакции. Ингибиторы MEK показали свою 
эффективность также в лечении ЗНО, резистентность 
которых обусловлена соматическими мутациями NF1. 
Перспективно дальнейшее исследование роли клеток 
иммунной системы в развитии НФ1 для разработки 
новых методов лечения ЗНО, таких как иммунные 
чекпойнт­ингибиторы PD­L1, восстанавливающие 
противоопухолевые свойства Т­клеток.
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