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ÁÎËÅÇÍÜ ÃÈÏÏÅËß-ËÈÍÄÀÓ ÒÈÏÀ 2Ñ (VHL-ÑÈÍÄÐÎÌ)
Â ÄÂÓÕ ÏÎÊÎËÅÍÈßÕ ÎÄÍÎÉ ÑÅÌÜÈ

Áîëåçíü ôîí Ãèïïåëÿ-Ëèíäàó (VHL) - àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî íàñëåäóåìîå çàáîëåâàíèå, 
õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàçëè÷íûì îïóõîëÿì. Îáóñëîâëåíî ìóòàöè-
åé 3-é õðîìîñîìû íà ó÷àñòêå 3p25/26, ãäå ëîêàëèçîâàí ãåí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè. Ïî 
êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ çàáîëåâàíèå äåëèòñÿ íà äâà òèïà: òèï 1 – áåç ðàçâèòèÿ ôåîõðîìî-
öèòîìû (ïîðàæåíèå ñåò÷àòêè, îïóõîëè ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà, ïàíêðåàòè÷åñêèå, ïî-
÷å÷íûå, è ñåëåçåíî÷íûå êèñòû, ñîëèäíûå ïàíêðåàòè÷åñêèå îïóõîëè), òèï 2 – ñ ðàçâèòèåì 
ôåîõðîìîöèòîìû (ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ïîäòèï 2À – ñ íèçêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ïî÷êè, 
2Â – ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ïî÷êè, 2Ñ – ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî ôåîõðîìîöèòîìû). 
Ïðèâåäåíî ñîáñòâåííîå íàáëþäåíèå ñåìüè â äâóõ ïîêîëåíèÿõ ñ òèïîì 2Ñ VHL-ñèíäðîìà.
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THE DISEASE VON HIPPEL-LINDAU TYPE 2C (VHL SYNDROME)
IN TWO GENERATIONS OF ONE FAMILY

The disease von Hippel-Lindau (VHL) is an autosomal dominant inherited disease 
characterized by predisposition to various cancers. It is caused by a mutation of the 3rd 
chromosome at the site 3p25/26, where suppression gene of tumor growth is localized. 
The clinical course of the disease is divided into two types: type 1 - without development 
of pheochromocytoma (an affection of the retina, tumors of the brain and spinal cord, 
pancreatic, renal, and splenic cysts, solid pancreatic tumors), type 2 – with the development of 
pheochromocytoma (subdivided into subtype 2A with a low risk of development of kidney cancer, 
2B – high risk of developing kidney cancer, 2C – development of only pheochromocytomas). 
The paper presents authors’ own observation of the family in two generations with type 2C 
VHL syndrome.
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Åùå îêîëî 10-20 ëåò íàçàä ñ÷èòàëîñü, 
÷òî âñòðå÷àåìîñòü íàñëåäñòâåííûõ ôîðì 
ôåîõðîìîöèòîì ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10% 
[1], à â ðàìêàõ VHL-ñèíäðîìà - 1-2% [6]. Â 
íàñòîÿùåå âðåìÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòü ïðè õðîìàôôèííûõ îïó-
õîëÿõ îöåíèâàåòñÿ â ðàçíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ äî 40%, ãäå òðåòü ïðèõîäèòñÿ íà VHL 
[5]. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò 
òèï 2Ñ, êîòîðûé ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ëèøü âîçíèêíîâåíèåì õðîìàô-
ôèíîì. Ïðè ýòîì îñòàåòñÿ ìíîãî íåðå-
øåííûõ âîïðîñîâ äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ 
è äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ñåìüÿìè 

ñ áîëåçíüþ ôîí Ãèïïåëÿ-Ëèíäàó. Ïðèâî-
äèì ñîáñòâåííîå íàáëþäåíèå.

Áîëüíàÿ Ê., (43 ãîäà). Â 1987 ã. (â âîç-
ðàñòå 16 ëåò) â öåíòðå ýíäîêðèííîé õè-
ðóðãèè âûïîëíåíà àäðåíàëýêòîìèÿ ñëå-
âà ïî ïîâîäó ôåîõðîìîöèòîìû, ÷åðåç 8 
ëåò â 1995 ãîäó – ñóáòîòàëüíàÿ àäðåíà-
ëýêòîìèÿ ñïðàâà, îñòàòîê òêàíè íàäïî-
÷å÷íèêà 1,0 ã (òàêæå ïî ïîâîäó ôåîõðî-
ìîöèòîìû). Â 2012 ãîäó ïîÿâèëèñü æàëî-
áû íà  ïåðèîäè÷åñêèå êðàòêîâðåìåííûå 
ïîäúåìû ÀÄ äî 160/100  ìì ðò. ñò., íåïðè-
ÿòíûå îùóùåíèÿ â îáëàñòè ñåðäöà. Ïîäú-
åìû ÀÄ ñîïðîâîæäàëèñü ñåðäöåáèåíèåì, 
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÷óâñòâîì ñòðàõà. Ïðîâåäåíî ÌÑÊÒ áðþø-
íîé ïîëîñòè, âûÿâëåíû ÊÒ-ïðèçíàêè ðå-
öèäèâà ôåîõðîìîöèòîìû ëåâîãî íàäïî-
÷å÷íèêà (23õ19õ25 ìì) è îáðàçîâàíèå ãî-
ëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (30õ17õ33 
ìì). Óðîâíè ìåòàíåôðèíà è íîðìåòàíåô-
ðèíà â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. 
Íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåí íîðàäðåíàëèí 
ìî÷è – 153 ìêã/ñóòêè (íîðìà äî 90 ìêã/
ñóòêè). Äàííûõ çà ãîðìîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû íå 
ïîëó÷åíî. 31.07.2014 â ÔÃÁÓ «ÐÍÖÕ èì. 
àêàä. Ïåòðîâñêîãî» ïàöèåíòêå âûïîëíå-
íà îïåðàöèÿ – óäàëåíèå îïóõîëè çàáðþ-
øèííîãî ïðîñòðàíñòâà ñïðàâà è ýíóêëåà-
öèÿ îïóõîëè ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû. Ãèñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå (îïó-
õîëü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû) – çëîêà÷å-
ñòâåííîå îáðàçîâàíèå ñ æåëåçèñòûìè, ñî-
ëèäíûìè, òðàáåêóëÿðíûìè è ñâåòëîêëå-
òî÷íûìè ñòðóêòóðàìè, (îïóõîëü çàáðþ-
øèííîãî ïðîñòðàíñòâà) – íå èñêëþ÷åíà 
çëîêà÷åñòâåííàÿ ôåîõðîìîöèòîìà. 

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà ïðîâåäåíî 
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

1. Îïóõîëü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû – 
âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ ñëåäóþùèõ ìàðêå-
ðîâ – õðîìîãðàíèí À (+++), ñèíàïòîôè-
çèí (+++), Ki67 (èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè) 
1,0%, ð53 (ýêñïðåññèÿ áîëåå 90% êëåòîê 
îïóõîëè). Îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñî ñëå-
äóþùèìè ìàðêåðàìè: CD10, RCC. 

2. Îïóõîëü íàäïî÷å÷íèêà - âûÿâëåíà 
ýêñïðåññèÿ ñëåäóþùèõ ìàðêåðîâ – õðî-
ìîãðàíèí À (+++), ñèíàïòîôèçèí (+++), 
CD45, CD20, CD10, Ki67 (èíäåêñ ïðîëèôå-
ðàöèè) ìåíåå 1,0%. Îòðèöàòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ ñî ñëåäóþùèìè ìàðêåðàìè: RCC, p53, 
CD138, CK AE1/AE3. 

Ñ ó÷åòîì ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû 
è èììóíîôåíîòèïà ñëåäóåò áîëüøå äàí-
íûõ çà äîáðîêà÷åñòâåííóþ ôåîõðîìîöè-
òîìó ëåâîãî íàäïî÷å÷íèêà â ñî÷åòàíèè ñ 
ìèåëîëèïîìîé. Îïóõîëü ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû ñ àíàëîãè÷íûì ãèñòîëîãè÷åñêèì 
ñòðîåíèåì è èììóíîôåíîòèïîì. Ó áîëü-
íîé çàïîäîçðåíî ãåíåòè÷åñêîå çàáîëåâà-
íèå. Â öåíòðå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè (ã. 
Ìîñêâà) ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ. 
Îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ Val84Leu â ýêçîíå I 
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ïàöèåíòêå 
óñòàíîâëåí äèàãíîç – áîëåçíü Ãèïïåëü-
Ëèíäàó, òèï 2Ñ.

Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç 
ñåìåéíîãî àíàìíåçà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ó 
ïàöèåíòêè Ê. åñòü ïëåìÿííèê Ä., êîòîðûé 
äâàæäû îïåðèðîâàí ïî ïîâîäó ôåîõðîìî-
öèòîìû. Â 1998 ãîäó (â âîçðàñòå 12 ëåò) ó 
Ä. ïîÿâèëàñü êëèíèêà ïàðîêñèçìàëüíîé 
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ñ ïîäúåìàìè 
ÀÄ äî 220/100 ìì ðò ñò, ëàáîðàòîðíî âû-
ÿâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü êàòåõîëàìè-

íîâ ìî÷è (àäðåíàëèí 925 ìêã/ñóòêè, íîðà-
äðåíàëèí 485 ìêã/ñóòêè). 29.12.1998 â ×å-
ëÿáèíñêîì îáëàñòíîì «öåíòðå ýíäîêðèí-
íîé õèðóðãèè» âûïîëíåíà ïðàâîñòîðîí-
íÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ (îïóõîëü 6Õ7 ñì, ãè-
ñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå – çðåëàÿ ôåîõ-
ðîìîöèòîìà). Ïàöèåíò âûïèñàí èç ñòàöè-
îíàðà íà 28 ñóòêè â óäîâëåòâîðèòåëüíîì 
ñîñòîÿíèè. ×åðåç 5 ëåò ó áîëüíîãî Ä. âíîâü 
ïîÿâèëàñü êëèíèêà ôåîõðîìîöèòîìû 
ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ÀÃ. Ïðè îá-
ñëåäîâàíèè âíîâü âûÿâëåí ïîâûøåííûé 
óðîâåíü êàòåõîëàìèíîâ ìî÷è (àäðåíàëèí 
698 ìêã/ñóòêè, íîðàäðåíàëèí 889 ìêã/ñóò-
êè), ïðè ïðîâåäåíèè ÊÒ îáíàðóæåíà îïó-
õîëü ëåâîãî íàäïî÷å÷íèêà. 21.08.2002 ïà-
öèåíò ïîâòîðíî îïåðèðîâàí, ðåçåêöèÿ ëå-
âîãî íàäïî÷å÷íèêà ñ îïóõîëüþ 3õ4 ñì (ãè-
ñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå – çðåëàÿ ôåîõ-
ðîìîöèòîìà). Ïàöèåíò â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
îò îáñëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ VHL-ñèíäðîìà 
îòêàçûâàåòñÿ, ñî ñëîâ ðîäñòâåííèêîâ íè-
êàêèõ æàëîá íå ïðåäúÿâëÿåò. 

Ïàöèåíòêà Ê. èìååò äâîèõ äåòåé: ñûí 
14 ëåò è äî÷ü 25 ëåò. Äî÷ü æàëîá íà ÀÃ íå 
ïðåäúÿâëÿåò. Ó ñûíà â âîçðàñòå 12 ëåò ïî-
ÿâèëèñü ïåðèîäè÷åñêèå êðàòêîâðåìåí-
íûå ïîäúåìû ÀÄ äî 160/100  ìì ðò. ñò.,  
íåïðèÿòíûå îùóùåíèÿ â îáëàñòè ñåðä-
öà, ïîäúåìû ÀÄ ñîïðîâîæäàëèñü ñåðä-
öåáèåíèåì, ÷óâñòâîì ñòðàõà. Áûë ïðè-
ñòóï ÀÃ ñ ïîòåðåé ñîçíàíèÿ. Ó÷èòûâàÿ ñå-
ìåéíûé àíàìíåç è ïðèñóòñòâèå àðòåðè-
àëüíîé ãèïåðòåíçèè, ó ñûíà áûë çàïîäî-
çðåí VHL-ñèíäðîì. 27.02.2015 ã. ïàöèåíò 
áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí â ×åëÿáèíñêèé 
îáëàñòíîé «öåíòð ýíäîêðèííîé õèðóð-
ãèè». Ïðîâåäåíî ÌÑÊÒ áðþøíîé ïîëî-
ñòè – îáíàðóæåíà îïóõîëü ëåâîãî íàäïî-
÷å÷íèêà äî 1,5 ñì. Äðóãèõ íîâîîáðàçîâà-
íèé â ðàìêàõ VHL-ñèíäðîìà íå âûÿâëåíî. 
Ñóòî÷íûé ìîíèòîðèíã ÀÄ – ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ è âðåìåííûå ãèïåðòîíè÷åñêèå èí-
äåêñû ÀÄ íå óâåëè÷åíû. Âàðèàáåëüíîñòü è 
ñðåäíåå ïóëüñîâîå ÀÄ â ïðåäåëàõ íîðìû. 
Íî÷íîå ñíèæåíèå äîñòàòî÷íîå. ÝõîÊÃ áåç 
ïàòîëîãèè.  Ïðè ãîðìîíàëüíîì îáñëåäî-
âàíèè îáíàðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü 
íîðìåòàíåôðèíà ìî÷è – 427 ïã/ìë (ìå-
òàíåôðèí 75 ïã/ìë). Ïîñëå ïðåäîïåðàöè-
îííîé ïîäãîòîâêè â òå÷åíèå 7 äíåé (äîê-
ñàçîçèí 2 ìã íà íî÷ü) 04.03.2015 ã. âûïîë-
íåíà òðàíñðåêòàëüíàÿ ìèíèëàïàðîòîìèÿ 
ñëåâà, àäðåíàëýêòîìèÿ ñëåâà (ãèñòîëîãè-
÷åñêîå çàêëþ÷åíèå – çðåëàÿ ôåîõðîìîöè-
òîìà). Ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïðî-
òåêàë ãëàäêî, íà 10-å ñóòêè âûïèñàí â óäî-
âëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè.

Ñòðóêòóðà òèïîâ îïóõîëåé, êîòîðûå 
ðàçâèâàåòñÿ â ñåìüÿõ ñ VHL-ñèíäðîìîì, 
êðàéíå ðàçíîîáðàçíà. Êàê ïðàâèëî, òðóä-
íî òî÷íî ïðåäñêàçàòü êëèíè÷åñêèé ôåíî-
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òèï èíäèâèäóóìà íà îñíîâàíèè ëèøü èõ 
VHL ìóòàöèè. Òåì íå ìåíåå â îòäåëüíûõ 
ñîîáùåíèÿõ óëàâëèâàåòñÿ ÿâíàÿ ñâÿçü 
ìåæäó êëèíè÷åñêèì 2Ñ òèïîì çàáîëåâà-
íèÿ è ìóòàöèåé â ëèíèè Val84Leu [4]. Òàê-
æå ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôåîõðîìîöèòîìà êàê 
÷àñòü ñèíäðîìà VHL èìååò èñêëþ÷èòåëü-
íî íîðàäðåíàëèíîâûé ôåíîòèï [2, 3]. Àð-
òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ èëè îòñóòñòâóåò, 
èëè íîñèò ïîñòîÿííûé õàðàêòåð áåç ÿðêî 
âûðàæåííûõ ïàðîêñèçìîâ [2]. 

Â îïèñàííîé íàìè ñåìüå èìåëà ìåñòî 
èìåííî Val84Leu ìóòàöèÿ, ÷òî ïðåäïîëàãà-
åò ðàçâèòèå èçîëèðîâàííîãî VHL ñèíäðî-
ìà ñ âîçíèêíîâåíèåì òîëüêî ôåîõðîìîöè-
òîì (òèï 2Ñ). Ïðè ãîðìîíàëüíîì îáñëåäî-
âàíèè ó áîëüíîé Ê. óðîâíè ìåòàíåôðèíîâ 
áûëè â íîðìå, à ó åå ïëåìÿííèêà îòìå÷à-
ëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàê àäðåíàëèíà, 
òàê è íîðàäðåíàëèíà. È ëèøü ó ñûíà áûë 
íîðàäðåíàëèíîâûé òèï ãîðìîíàëüíîé ñå-
êðåöèè. Ïðè ýòîì ÀÃ ó âñåõ áîëüíûõ â íà-
øåì íàáëþäåíèè íîñèò èñêëþ÷èòåëüíî 
ïàðîêñèçìàëüíûé òèï. Ó äâóõ èç òðåõ ÷ëå-
íîâ ñåìüè ôåîõðîìîöèòîìà áûëà äâóõñòî-
ðîííåé. Ìàíèôåñòèðîâàëî çàáîëåâàíèå â 
âîçðàñòå 12-16 ëåò. Ïî èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîìó è ãèñòîëîãè÷åñêîìó çàêëþ÷åíèþ 
áîëüøå äàííûõ, ÷òî óäàëåííûå îïóõîëè 
íîñèëè äîáðîêà÷åñòâåííûé õàðàêòåð. 

Äàííîå íàáëþäåíèå åùå ðàç ïîäòâåðæ-
äàåò íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî äèíà-
ìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè 

ñ ôåîõðîìîöèòîìàìè. Îäíàêî ìàëîäî-
ñòóïíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà çíà-
÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè ïî 
âûÿâëåíèþ íàñëåäñòâåííûõ ôîðì õðî-
ìàôôèííîì. Â íàøåì êëèíè÷åñêîì ñëó-
÷àå ïîäòâåðæäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó 
ìóòàöèåé Val84Leu è 2C ôåíîòèïîì áî-
ëåçíè ôîí Ãèïïåëÿ-Ëèíäàó, ÷òî óëó÷øà-
åò âîçìîæíîñòè ïî ïðîãíîçèðîâàíèþ çà-
áîëåâàíèÿ êàê ó çàáîëåâøèõ ëèö â ñåìüå, 
òàê è ó èõ ðîäñòâåííèêîâ.
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