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Реферат
Болезнь Гиппеля — Линдау является редкой наследственной сочетанной патологией, характеризующей-
ся развитием множества доброкачественных и злокачественных опухолей в центральной нервной сис-
теме, почках, поджелудочной железе, надпочечниках, что обусловливает широкий спектр клинических 
проявлений. Комплексный подход в диагностике с использованием различных методов визуализации, 
таких как ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная томография, компьютерная томография, 
и генетическое исследование являются неотъемлемой частью успешного лечения.
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мультисрезовая компьютерная томография.
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Multimodal Approach in the Diagnosis of Hippel – Lindau Disease. 
Case Report 
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P. L. Anufriev, A. N. Kovaleva, D. D. Kuryshev

Research Center of Neurology, Moscow, Russia 

Abstract
Hippel-Lindau disease is a rare hereditary combined pathology characterized by development of a variety 
of benign and malignant tumors in the central nervous system, kidneys, pancreas, adrenal glands, which 
causes a wide range of clinical manifestations. A comprehensive diagnostic approach using various imaging 
techniques such as ultrasound, magnetic resonance imaging, computed tomography, and genetic testing is 
an integral part of successful treatment.

Key words: Hippel-Lindau disease, Hemangioblastoma, Magnetic Resonance Tomography, Multislice 
Com puted Tomography.
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Актуальность
Болезнь Гиппеля — Линдау — это редкое 
наследственное прогрессирующее муль-
тисистемное заболевание, относящееся 
к группе факоматозов, обусловленное 
активацией ангиогенеза и онкогенеза, 
характеризующееся развитием добро-
качественных и злокачественных опу-
холей в различных органах [2]. Термин 
«факоматоз» предложил в 1923 году 
голландский врач-офтальмолог Jan van 
der Hoeve (1878–1952). Шведский па-

толог A. Lindau в 1926 году обнаружил, 
что ангиоматозные узлы в мозжечке яв-
ляются проявлением общего процесса, 
для которого характерно наличие мно-
жественных опухолеподобных образо-
ваний в сетчатке, описанных немецким 
офтальмологом Е. von Hippel в 1904 г., 
и в других органах [1, 4]. К заболевани-
ям группы факоматозов также относят-
ся: нейрофиброматоз 1-го типа (болезнь 
Реклингхаузена), нейрофиброматоз 2-го 
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типа, туберозный склероз (болезнь Бур-
невилля), синдром Луи-Бар, синдром 
Штурге — Вебера (энцефалотригеми-
нальный ангиоматоз), синдром Бонне — 
Дешома — Блана; гипомеланоз Ито, 
атаксия-телеангиоэктазия, прогресси-
рующая лицевая гемиатрофия (синдром 
Парри — Ромберга), синдром недержа-
ния пигмента [4]. 

Заболевание наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу с высокой 
пенетрантностью и вариабельной экс-
прессией. Ген VHL (ген болезни Гиппе- 
ля — Линдау) локализуется на 3-й хро-
мосоме в локусе 3p26-p25 [2]. Ген вклю-
чает в себя 3 экзона и 642 пары нуклео-
тидов ДНК. VHL гены могут изменять 
экспрессию протоонкогенов и рост су-
прессорных генов во время эмбриогене-
за. Полагают, что мутация в хромосоме 
3, включая VHL опухолесупрессорный 
ген, приводит к формированию опухолей 
в различных органах. Продукт мутиро-
вавшего гена приводит к сверхрегулиро-
ванию генов, индуцирующих системную 
гипоксию, ускоряющих ангиогенез, ини-
циирующих аномальный рост капилля-
ров и формирование мультисистемных 
новообразований, обладающих добро-
качественным и, реже, злокачественным 
потенциалом [2]. 

В зависимости от клинических про-
явлений в рамках болезни Гиппеля —
Линдау выделяются два фенотипа [3]: 
 — тип 1 протекает без феохромоцито-

мы, включает в себя ангиомы (со-
судистые опухоли) сетчатки глаза, 
гемангиобластомы, почечно-кле-
точный рак, панкреатические, по-
чечные и селезночные кисты, со-
лидные опухоли поджелудочной 
железы, реже аденокарциномы, ци-
стаденомы эпидидимиса и опухоль 
эндолимфатического мешочка; 

 — тип 2 — с феохромоцитомой, под-
разделяется на подтипы: 2А — с 
низким риском рака почки, 2B —  
с высоким риском рака почки, 2С — 
представлен только феохромоцито-
мой.
В настоящее время к основным про-

явлениям болезни Гиппеля — Линдау от-
носят:
 — гемангиобластома центральной 

нервной системы (включая геман-
гиобластому сетчатки);

 — опухоли эндолимфатического ме-
шочка [2];

 — почечно-клеточная карцинома;
 — феохромоцитома, параганглиома и/

или опухоль гломуса;
 — нейроэндокринное образование и/

или множественные кисты подже-
лудочной железы [2].
Клинические проявления болезни 

Гиппеля — Линдау можно разделить в за-
висимости от вовлечения «органов-ми-
шеней»: 

Центральная нервная система — ге-
мангиобластомы центральной нервной 
системы, гемангиобластомы сетчатки, 
новообразования эндолимфатического 
мешочка внутреннего уха. 

Поражение внутренних органов про-
является развитием почечно-клеточного 
рака и кист почек, феохромоцитом, ней-
роэндокринных опухолей и кист подже-
лудочной железы, цистаденом придатка 
яичка, широких связок матки [5].

Диагностика особенно сложна при 
очевидном появлении симптомов болез-
ни de novo без семейного анамнеза. В этих 
случаях мозаицизм в лейкоцитах пери-
ферической крови, не несущих мутации 
VHL, может привести к ложноотрица-
тельному генетическому тесту. Тщатель-
ный сбор анамнеза, клинической карти-
ны, мультимодальный подход к лучевой 
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диагностике и анализу мутаций в других 
тканях или проявлениях VHL могут вы-
явить наличие VHL в этих случаях [2].

Клинический случай
Пациентка Ш., 55 лет, была госпитали-
зирована в Научный центр неврологии 
с жалобами на постоянную умеренную 
диффузную головную боль сжимаю-
щего характера, эпизоды несистемного 
головокружения, шаткость при ходьбе, 
дисфагию при приеме твердой и жидкой 
пищи, охриплость голоса. Магнитно-ре-
зонансная томография головного моз-
га проводилась на аппарате Magnetom 
Verio, Siemens, 3.0 Tл, в следующих по-
следовательностях: Т1, Т2, Т2 FLAIR, 
DWI, SWI в трех взаимоперпендику-
лярных плоскостях с толщиной среза 
1–5 мм до и после введения гадолиний-
содержащего (Gd) контрастного сред-
ства. Обследование спинного мозга не 
проводилось. По данным проведенного 
МР-исследования в проекции четвер-
того желудочка определялось многока-
мерное кистозное образование (рис. 1, а) 
общими размерами 28 × 28 × 21 мм с на-
личием небольшого солидного компо-
нента в задних его отделах (рис. 1, а, б), 

интенсивно накапливающего контраст-
ный препарат (рис. 1, в), без признаков 
ограничения диффузии. Микрокрово-
излияний в интересуемой области по 
данным режима SWI не выявлено. Боко-
вые и третий желудочки мозга умеренно 
расширены, сглажены конвекситальные 
субарахноидальные пространства, вы-
являлись признаки трансэпендимарно-
го выхода ликвора (рис. 1, г).

Ввиду соответствующей локали-
зации, сигнальных характеристик опу-
холи, типа контрастного усиления был 
выстроен дифференциальный ряд меж-
ду гемангиобластомой, образованием 
головного мозга вторичного характера 
(метастаз) и пилоцитарной астроцито-
мой. Однако пилоцитарная астроцитома, 
или ювенильная пилоцитарная астроци-
тома, встречается в популяции у более 
молодых пациентов, средний возраст де-
бюта, по данным литературы, составляет 
9–10 лет, что не соответствует возрасту 
нашей пациентки. Учитывая эти данные 
и оставшийся дифференциальный ряд, 
было принято решение провести муль-
тисрезовую компьютерную томографию 
органов брюшной полости c введением 
йодсодержащего контрастного средства, 

Рис. 1. МРТ  головного мозга в режимах Т2 (а), FLAIR (б, г), Т1 +Gd (в), аксиальная  
проекция

а б в г
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так как подобное новообразование долж-
но быть интерпретировано в свете других 
диагностических находок. Мультисрезо-
вая компьютерная томография прово-
дилась на аппарате Siemens, Somatom 
Definition AS. Были выявлены следую-
щие изменения: в структуре поджелудоч-
ной железы, преимущественно в головке 
и хвосте, визуализировались множест-
венные кистозные образования (рис. 2, 
а, б) наибольшим диаметром до 8–9 мм, 
без убедительных признаков накопления 
контрастного вещества. В медуллярном 

Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с динамическим 
контрастным усилением, в аксиальной проекции, отсроченная фаза

в г

веществе обеих почек фокусы понижен-
ной плотности (рис. 2, в, г) диаметром до 
9 мм, без признаков контрастного усиле-
ния (простые кисты).

Множественные кисты в головке, 
теле и хвосте поджелудочной железы  
(а, б — стрелки), единичные кисты в 
обеих почках (в, г — стрелки). 

Ввиду тяжелого некомпенсирован-
ного заболевания, которое представляло 
угрозу жизни в связи с соответствую-
щей локализацией, пациентка была про-
оперирована, и операционный матери-
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ал направлен на патоморфологическое 
исследование. При микроскопическом 
исследовании удаленного объемного 
образования головного мозга обнару-
жена гемангиобластома типичного пе-
реходного строения — многочисленные 
растянутые полнокровные капилляры, 
расположенные вперемешку со стро-
мальными клетками, значительная 
часть которых имеет вакуолизирован-
ную неокрашенную цитоплазму, т. е. со-
держит липиды (рис. 3). Обязательный 
липидный компонент данной опухоли 
был представлен также единичными 
фокусами жировой ткани (рис. 3, в). 
Повышенная митотическая активность 
и некрозы отсутствовали, только в от-
дельных полях зрения отмечался нерез-
кий ядерный полиморфизм (рис. 3, г). 
«Классификация опухолей централь-
ной нервной системы» ВОЗ 2016 года 
определяет гемангиобластому как ме-

Рис. 3. Гистологическое исследование: а — комплекс полнокровных капилляров в опухо-
ли; б — скопление стромальных клеток, в том числе с неокрашенной вакуолизированной 
цитоплазмой, содержащей липиды, в — фокус жировой ткани в виде округлых неокрашен-
ных ячеек в левой половине рисунка, в правой половине рисунка — клеточно-сосудистый 
участок опухоли; г — нерезкий ядерный полиморфизм: единичные клетки с увеличенным 
гиперхромным ядром (стрелки) среди типичных клеток опухоли; а, б — окраска гематок-
силином и эозином, увеличение ×400; в — окраска по методу Ван Гизона, увеличение ×100; 
г — окраска по методу Ван Гизона, увеличение ×600

а б в г

зенхимальную опухоль низкой степени 
злокачественности (grade I). 

Пациентка была направлена на ге-
нетическое консультирование и лабора-
торное исследование образца перифе-
рической крови в Медико-генетический 
научный центр имени академика Н. П. 
Бочкова. При исследовании ДНК в 
образце крови пациентки на наличие му-
тации в гене VHL методом прямого авто-
матического секвенирования точковых 
патогенных вариантов и микроделеций/
вставок не обнаружено. Полученный ре-
зультат вполне сопоставим с теорией о 
том, что мозаицизм в лейкоцитах пери-
ферической крови, не несущих мутации 
VHL, может привести к ложноотрица-
тельному генетическому тесту.

Обсуждение
При анализе МСКТ-данных органов 
брюшной полости была выдвинута ги-
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потеза о наличии у пациентки болезни 
Гиппеля — Линдау, что и было подтвер-
ждено данными морфологического ис-
следования операционного материала. 
Гемангиобластома – мультифокальное 
образование сосудистого генеза, отно-
сится к образованиям I степени злокаче-
ственности (новообразования с низкой 
пролиферативной активностью, мед-
ленно растущие и редко распространяю-
щиеся на близлежащие ткани). Данные 
образования могут быть как спорадиче-
скими, так и сопровождать другие пато-
логии, патогномоничные для болезни 
Гиппеля — Линдау. Гемангиобластомы 
подразделяются на три типа: солидные, 
кистозные, смешанные. Представляют 
собой образования с четкими ровны-
ми контурами, отграниченные от окру-
жающих тканей, содержащие кисты и 
муральные узлы, которые чаще всего 
прилегают к pia mater [6], встречаются в 
популяции среди молодых пациентов и 
пациентов средней возрастной группы, 
являются наиболее частыми опухолями 
задней черепной ямки. Частота встреча-
емости среди интракраниальных опухо-
лей 1–2,5 %, среди всех опухолей задней 
черепной ямки примерно 10 % [6]. Суще-
ствует некоторая закономерность: у 45 % 
пациентов с болезнью Гиппеля – Линдау 
формируется гемангиобластома, у 20 % 
пациентов с гемангиобластомой есть бо-
лезнь Гиппеля — Линдау [6]. Таким обра-
зом, проведенный анализ литературы 
свидетельствует о крайне разнообраз-
ных проявлениях болезни Гиппеля — 
Линдау, в связи с чем представляется 
возможным выделить несколько типов 
течения последней. К наиболее часто 
встречающимся проявлениям, позволя-
ющим клиницистам и рентгенологам за-
подозрить наличие данной патологии и 
прибегнуть к медико-генетическим ис-

следованиям, относятся: церебральные 
гемангиобластомы, карциномы почек, 
кисты внутренних органов, феохромо-
цитомы, опухоли поджелудочной желе-
зы и внутреннего уха. В приведенном 
наблюдении имеет место классический 
случай первого типа болезни Гиппеля — 
Линдау, основными проявлениями ко-
торого явилось сочетание смешанной 
гемангиобластомы головного мозга, 
множественных кист поджелудочной 
железы, обеих почек.

Вывод
Болезнь Гиппеля — Линдау ввиду сво-
ей тяжести и сочетанной патологии, 
высокой пенетрантности гена VHL тре-
бует мультидисциплинарного подхода 
к ранней диагностике, своевременно-
му выявлению носителей мутации и 
дальнейшему регулярному скринингу, 
а также обследованию, лечению и на-
блюдению. 
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