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Болезнь Гиппеля–Линдау характеризуется ауто-
сомно-доминантным типом наследования и разви-
тием различных опухолей и кист в центральной не-
рвной системе (ЦНС) и других внутренних органах. 
Частота встречаемости заболевания 1:36 000. Для 
заболевания характерна неполная пенетрантность 
и зависимость ее от возраста. Так, к 65 годам она 
достигает 90 % [20]. 

истОрия
Первое описание процесса принадлежит Fuchs 

(1882 г.) [1]. Впервые распознал ангиоматозную 
природу выявленных изменений сетчатки в 1894 г. 
T. Collins [8]. В 1904 г. von Hippel описал 2 паци-
ентов с подобными изменениями [40]. A. Lindau 
(1926 г.) показал связь между ангиоматозным пора-
жением сетчатки и кистозными опухолями в ЦНС 
и других органах [38]. K. L. Melmon и S. W. Rosen 
(1964 г.) ввели понятие «болезнь Гиппеля–Лин-
дау» [23]. В случае болезни Гиппеля обнаруживает-
ся только ретинальная ангиома [1].

мОлекулярные ОснОвы патОгенеза бОлезни 
гиппеля–линдау

B. R. Seizinger с соавт. (1989 г.), используя ана-
лиз сцепления, выявил локус 3p25–26, связанный 
с развитием болезни Гиппеля–Линдау [34]. Latif в 
1993 г. посредством позиционного клонирования 
идентифицировал ген, связанный с развитием забо-
левания на коротком плече 3-й хромосомы (3p25–
26) и назвал его «VHL tumor suppressor gene» (ген, 
угнетающий развитие опухоли) [18]. Ген имеет три 
экзона и кодирует белок, состоящий из 213 амино-
кислот. Этот протеин существует в организме чело-
века в виде 2-х функционально активных изоформ —  
19 kD и 30kD [31, 13]. Взаимодействуя с транс-
крипционными факторами (элонгин В, С, куллин-2 
(CUL2), VHL-белок образует комплекс, участвую-
щий в убиквитинировании и последующей деграда-
ции ряда протеинов. К ним относятся индуцирован-
ные гипоксией факторы (HIF1α, HIF2α) [13, 39]. 
Отсутствие функционально активного VHL-белка 
приводит к их накоплению и повышенной экспрес-

сии генов, ответственных за продукцию сосудистого 
фактора роста эндотелия (VEGF), вырабатываемо-
го тромбоцитами фактора роста (PDGF), трансфор-
мирующего фактор роста α (TGF-α), эритропоэтина 
и ряда других факторов [38]. Это ведет к росту кле-
ток и сосудов, с образованием ангиобластом и кист 
различных органов. Постоянному делению клеток 
в опухолевой ткани также способствует нарушение 
регуляции клеточного цикла, происходящее при от-
сутствии VHL-белка [29] и участие этого белка в 
процессе регуляции апоптоза [32, 41].

клиническая классификация бОлезни 
гиппеля–линдау

H. P. Neumann и O. D. Wiestler (1991 г.) по 
клиническим признакам разделили болезнь Гиппе-
ля–Линдау на 2 типа: 1 тип — без феохромоцито-
мы; 2 тип — с феохромоцитомой [25]. H. Brauch с 
соавт. (1995 г.) подразделили 2-й тип на 2А (с фе-
охромоцитомой) и 2В (с феохромоцитомой и по-
чечноклеточной карциномой) [5]. M. A. Hoffman 
с соавт. (2001 г.) для пациентов с изолированной 
феохромоцитомой выделили тип 2С [12]. При гене-
тическом исследовании у таких пациентов выявля-
ются мутации VHL-гена, при которых VHL-белок 
сохраняет способность участвовать в процессах 
деградации индуцированных гипоксией факторов 
(HIF1α, HIF2α), но нарушается его связь с фибро-
нектином и формирование экстрацеллюлярного 
матрикса, а также происходит накопление атипич-
ной протеинкиназы λ, что приводит к подавлению 
апоптоза в надпочечниках [12, 27, 19].

Кардинальными признаками болезни Гиппе-
ля–Линдау является наличие ангиомы сетчатки и 
ангиобластомы мозжечка. Также может выявлять-
ся гемангиома спинного мозга, феохромоцитома, 
почечноклеточная карцинома, гемангиомы легких, 
печени, множественные кисты поджелудочной же-
лезы, почек, придатка яичка, яичника. Наличие 
опухолей почек, мозжечка часто сопровождается 
развитием полицитемии [20].

Наиболее частым и ранним проявлением болез-
ни Гиппеля–Линдау является ретинальная ангиома. 
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Она обнаруживается у 49–85 % пациентов с этим 
заболеванием, а средний возраст ее выявления со-
ставляет 25 лет [37]. Выделяют также гемангио- 
бластомы зрительного нерва и юкстапапиллярные 
гемангиомы, но они встречаются реже [7]. Лечение 
их обычно затруднено, а прогноз для зрения хуже по 
сравнению с ретинальными ангиомами [21].

Ангиомы сетчатки существуют с рождения в 
виде скопления ангиобластных и астроглиальных 
клеток, однако клинически они проявляются толь-
ко при значительном росте опухоли. Гемангиомы 
наиболее часто локализуются в височной полови-
не сетчатки. Часто имеет место множественный 
(33 %) и билатеральный характер роста опухоли 
(более 50 % случаев). Рост опухоли сопровождает-
ся увеличением калибра питающих и дренирующих 
сосудов, появлением экссудатов, отслойкой нейро-
эпителия, в том числе в макулярной зоне. Отслой-
ка нейроэпителия, кистозный отек в макулярной 
зоне характеризуются большей выраженностью 
и развиваются чаще при юкстапапиллярной ан-
гиоме, чем при периферической. В последующем 
может формироваться эпиретинальная мембрана. 
Значительное увеличение ангиоматозного узла мо-
жет приводить к экссудативной отслойке сетчатки, 
кровоизлияниям в стекловидное тело [7]. Также 
возможно развитие осложненной катаракты, гла-
укомы, иридоциклита.

J. Siegelman выделяет следующие стадии ангио-
матоза сетчатки [1]:

Стадия I: характеризуется наличием красного 
пятна на сетчатке. Нет активных сосудов, нет экс-
травазального выхода флюоресцеина и нет питаю-
щих сосудов.

Стадия II: определяются слегка проминирующий 
красный узел, активные сосуды, выход флюоресце-
ина, минимальные питающие сосуды.

Стадия III: характеризуется наличием проминиру-
ющего сферического узла, экссудатом на ангиоме и в 
макулярной зоне, геморрагиями, выраженными пи-
тающими сосудами и микроаневризмами в окружа-
ющей сетчатке. При флюоресцентной ангиографии 
определяется активное просачивание красителя.

Стадия IV: ангиома с экссудативной отслойкой 
сетчатки.

Стадия V: тотальная экссудативная отслойка сет-
чатки, катаракта, фтизис глазного яблока.

лечение
Описаны случаи спонтанного регресса рети-

нальных гемангиом, но они встречаются очень 
редко [33].

Если раньше среди методов лечения преобладали 
диатермокоагуляция, криопексия и лазеркоагуляция, 

то в настоящее время спектр лечебных методов зна-
чительно расширился.

Применение диатермокоагуляции возможно как 
изолированно, так и в сочетании с дренированием 
субретинальной жидкости, введением в полость 
глаза газа при выраженной экссудативной отслой-
ке сетчатки [6]. Данный метод позволяет достичь у 
больных без выраженных экссудативных изменений 
в сетчатке положительных результатов .

Криопексия, так же как и диатермокоагуляция, 
эффективна при начальных стадиях развития анги-
омы, когда еще нет выраженной экссудации и анги-
оматозный узел не удален от склеры [1, 36].

Развитие лазерных технологий позволило занять 
этому методу доминирующее положение. Предлага-
ются различные методики в зависимости от выражен-
ности ангиоматозного поражения и экссудативного 
компонента.

Наряду с модификацией и использованием со-
четания рассмотренных выше методов в последние 
годы появились данные о применении новых подхо-
дов в лечении болезни Гиппеля–Линдау.

Для лечения перипапиллярной гемангиомы 
D. N. Parmar с соавт. (2000 г.) предлагают исполь-
зовать методику транспупиллярной термотерапии 
[28].

A. Obana с соавт. (2004 г.) для пациентов с па-
пиллярной гемангиомой, у которых невозможно 
применение лазеркоагуляции, предлагает исполь-
зовать метод фотодинамической терапии [26].

Попытки использования радиологических ме-
тодов лечения при болезни Гиппеля–Линдау были 
предприняты еще в 30-е годы прошлого века. Они 
не получили широкого распространения из-за вы-
сокого риска развития радиационной ретинопатии. 
D. Raja с соавт. (2004 г.) предлагают наружную лу-
чевую терапию узконаправленным пучком, как ме-
тод, дополняющий стандартную лазеркоагуляцию 
при ее неэффективности [30].

B. Junker с соавт. (2007 г.) считают, что большие 
гемангибластомы сетчатки более эффективно ле-
чить с помощью брахитерапии [14].

N. Bornfeld с соавт. (2007 г.) также считают, что 
небольшие периферические ангиомы могут быть 
излечены с помощью транспупиллярной термоте-
рапии, в то время как большие ангиомы требуют 
применения брахитерапии. Использование фотоди-
намической терапии, по мнению авторов, возмож-
но в качестве альтернативного метода, особенно 
в комбинации с интравитреальным введением ле-
карственных препаратов для повышения эффектив-
ности лечения [4, 17].

В последнее время появилось большое количес-
тво сообщений о системном или интравитреальном 
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введении различных антиангиогенных препаратов 
для лечения болезни Гиппеля–Линдау [7, 11, 2]. 
Несмотря на патогенетическую обоснованность 
данного метода в большинстве случаев не удается 
получить значимых улучшений в клиническом со-
стоянии пациентов [7]. S. Dahr с соавт. (2007 г.) 
использовали интравитреальное введение пегапта-
ниба (Макугена) для лечения юкстапапиллярных и 
больших периферических ангиом. У ряда пациентов 
было выявлено уменьшение макулярного отека без 
существенной динамики со стороны ангиоматоз-
ных изменений, а у некоторых больных отмечалось 
дальнейшее прогрессирование процесса, несмот-
ря на продолжающееся лечение [9]. В то же время 
S. Michels с соавт. (2008 г.) сообщили об удачном 
опыте применения ранибизумаба (Люцентиса) ин-
травитреально и предложили использовать данную 
процедуру в качестве как самостоятельного метода 
лечения ретинальных ангиом, так и в комплексе с 
другими методами лечения [24].

M. Farah с соавт. (2001 г.) в далеко зашедших 
случаях, когда лазерное лечение не приводит к ус-
пеху, предлагают использовать как метод выбора 
трансретинальное лигирование питающего сосуда с 
витрэктомией и последующей лазеркоагуляцией [10].

К витреоретинальной хирургии, по мнению боль-
шинства авторов, следует прибегать, если все дру-
гие методы лечения уже использованы [4]. Чаще 
всего такого рода вмешательства выполняют при 
наличии тракционной отслойки сетчатки, эпирети-
нальной мембраны [22,15,16]. 

Дифференцировать болезнь Гиппеля–Линдау 
необходимо с ретинитом Коатса, рацемозной ге-
мангиомой (синдром Wyburn–Mason), ретиналь-
ными микроаневризмами и другими сосудистыми 
опухолями сетчатки [37, 35]. Гемангиобластому 
зрительного нерва необходимо дифференцировать с 
передней ишемической нейрооптикопатией, папил-
литом, саркоидозным поражением, отеком диска 
зрительного нерва [3].

Пациент М., 21 год, обратился к невропатологу 23 марта 2006 
года с жалобами на приступообразные головные боли в течение 
2 недель преимущественно в затылочной области, тошноту. За 
последние 2 дня интенсивность болей усилилась, ухудшился аппе-
тит, отмечалась рвота после еды.

В анамнезе черепно-мозговые травмы (ушиб головного мозга 
в 2005 году, сотрясение головного мозга в 2006 году).

При осмотре: сознание ясное, контактный, адекватный. Эмоци-
онально — вегетативно-лабильный. Лицо симметричное. Зрачки 
D = S, установочный горизонтальный нистагм в крайних отведе-
ниях. Язык по средней линии. Мышечный тонус снижен. Парезов 
нет. Сухожильные рефлексы D = S. Патологических стопных зна-
ков нет. Чувствительность D = S. В позе Ромберга относительно 
устойчив. Менингеальных симптомов нет. Ограничены движения 

в шейном отделе позвоночника, нарушение осанки. Перкуссия  
черепа безболезненна.

Пациенту был поставлен диагноз: посттравматическая эн-
цефалопатия, синдром внутричерепной гипертензии. Больному 
было рекомендовано стационарное лечение.

29 марта 2006 года пациент был госпитализирован на невро-
логическое отделение.

При сборе анамнеза выяснилось, что мать пациента стра-
дала болезнью Гиппеля–Линдау, находилась под наблюдением 
офтальмолога с 15-летнего возраста и умерла в возрасте 32-х 
лет в результате острого нарушения мозгового кровообращения. 
Данное заболевание также было выявлено у родного брата деда 
пациента, который умер в 34-летнем возрасте от поражения  
головного мозга.

При поступлении: состояние тяжелое, АД 140/80 мм рт. ст., 
пульс 68 ударов в минуту. Неврологический статус представлен 
выраженным синдромом внутричерепной гипертензии, очаговая 
симптоматика в виде ментальных, интеллектуально-мнестичес-
ких расстройств. Парез взора вверх и влево, ротаторный нистагм, 
больше при взгляде вверх и влево, гипестезия в зоне иннервации 
2 ветви V нерва слева, легкая девиация языка влево. Сухожильные 
рефлексы высокие, D > S, умеренной выраженности менингеаль-
ный синдром.

На компьютерной томографии головного мозга: срединные 
структуры не смещены, отмечается выраженное расширение бо-
ковых и III желудочков, деформация и сдавление IV желудоч-
ка и цистерн основания. В мозжечке определяется кистозное 
образование размером 4,4 × 5,5 × 4,0 см с солитарным узлом 
размером 1,0 × 1,9 см. При внутривенном усилении отмечается 
накопление контрастного вещества в зоне образования. Заклю-
чение: окклюзионная тривентрикулярная гидроцефалия на уров-
не нижних отделов Сильвиева водопровода, субтенториальное 
кистозное образование правого полушария мозжечка с солитар-
ным узлом.

При осмотре офтальмолога были выявлены двусторонние за-
стойные диски зрительных нервов (больше слева) и ретинальный 
ангиоматозный узел OS.

При ультразвуковой диагностике органов брюшной полости 
выявлено кистозное образование правой почки.

Был поставлен диагноз: множественный ангиоматоз (болезнь 
Гиппеля–Линдау), окклюзионная тривентрикулярная гидроцефа-
лия, кистозная гемангиобластома правого полушария мозжечка, 
ангиома сетчатки левого глаза, киста правой почки.

В экстренном порядке 2 апреля 2006 года больному была 
выполнена вентрикулостомия правого бокового желудочка по 
Арендту. На следующий день произвели вентрикуперитонеаль-
ное шунтирование системой высокого давления. Через сутки 
после контрольной компьютерной томографии, которая показа-
ла отсутствие признаков гидроцефалии, была выполнена резек-
ционная трепанация задней черепной ямки и удалена кистозная 
ангиома мозжечка. Послеоперационный период протекал без 
осложнений. 

В результате лечения наступило улучшение, неврологическая 
симптоматика существенно регрессировала, сохранялись легкие 
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координационные нарушения с тенденцией к регрессу. В удов-
летворительном состоянии пациент был выписан под наблюдение 
невропатолога по месту жительства.

19 апреля 2006 года по рекомендации офтальмолога стацио-
нара пациент обратился в офтальмологическое отделение терри-
ториального диабетологического центра. При обследовании:

OU: Острота зрения 1,0 со слабой миопической коррекцией. 
Внутриглазное давление в пределах нормы. Передний отрезок без 
патологических изменений. Оптические среды прозрачные.

OD: Диск зрительного нерва (ДЗН) бледно-розовый, гра-
ницы четкие, уровень обычный (рис. 1). Артерии не изменены. 
Вены полнокровны. В макулярной области очаговой патологии 
нет, рефлексы сохранены. Периферия глазного дна без осо-
бенностей.

Поля зрения (компьютерный периметр «Периком», програм-
ма «тотальная периметрия») в пределах нормы.

Оптическая когерентная томография (Stratus OCT): толщина и 
топография слоев сетчатки в пределах нормы.

OS: ДЗН и перипапиллярная сетчатка слегка отечны. С носо-
вой стороны парапапиллярно видны штрихообразные геморрагии 
(рис. 2). Имеется неравномерное расширение артериального и 
венозного сосудов верхневисочного сосудистого пучка. В маку-
лярной области очаговой патологии нет, рефлексы сохранены. 
На средней периферии в верхневисочном квадранте выявляется 
ангиоматозный узел с локальной отслойкой сетчатки, от которого 
отходит извитый отводящий венозный сосуд (рис. 3). В остальных 
квадрантах периферия сетчатки не изменена.

При исследовании поля зрения выявлено незначительное рас-
ширение «слепого» пятна.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) не выявила пато-
логических изменений сетчатки в макулярной зоне.

После подписания информированного согласия больному 
была произведена лазеркоагуляция ангиоматозного узла на OS 
(офтальмокоагулятор «Visulas-532s», энергия 420 мВт, диаметр 
пятна 500 мкм, экспозиция 0,2 сек.).

Через пять недель после удаления гемангиобластомы моз-
жечка был отмечен рецидив, и больной был вновь госпитализиро-
ван. При поступлении: состояние средней тяжести, общемозговая 
симптоматика, нарушение координации, атаксия.

По данным компьютерной томографии головного мозга оп-
ределялась картина рецидива кистозной опухоли задней черепной 
ямки, тривентрикулярная гидроцефалия.

Было выполнено повторное удаление кистозной ангиомы за-
дней черепной ямки. В результате лечения состояние больного 
улучшилось, отмечался регресс неврологической симптоматики. 
Пациент был выписан из стационара в удовлетворительном со-
стоянии под наблюдение невропатолога по месту жительства. При 
последующем томографическом контроле отмечалась положи-
тельная динамика.

При контрольном осмотре в офтальмологическом отделении 
через 4 месяца после лазеркоагуляции:

OD: Острота зрения 1,0 со слабой миопической коррекцией. 
Передний отрезок не изменен. Оптические среды прозрачные. 
ДЗН бледно-розовый, границы четкие, уровень обычный. В маку-

лярной области очаговой патологии нет. Периферия глазного дна 
без особенностей.

Данные периметрии и ОКТ макулярной сетчатки в пределах 
нормы.

OS: Острота зрения 1,0 со слабой миопической коррекцией. 
Передний отрезок без патологических изменений. Оптические 
среды прозрачные. ДЗН бледно-розовый, границы четкие, уровень 
обычный (рис. 4). В макулярной области очаговой патологии нет, 
рефлексы сохранены. На средней периферии в верхненаружном 
квадранте имеется пигментированный очаг с участком фиброза в 
центре, окруженный зоной атрофии. Отмечается уменьшение ка-
либра и извитости приводящего и отводящего сосудов  (рис. 5).

Данные периметрии и ОКТ макулярной сетчатки в пределах 
нормы.

При очередном осмотре через 7 месяцев:
OU: Острота зрения прежняя. Передний отрезок не изменен. 

Оптические среды прозрачные. ДЗН бледно-розовый, границы 
четкие, уровень обычный. В макулярной области очаговой пато-
логии нет.

Данные исследования полей зрения и ОКТ макулярной сетчат-
ки в пределах нормы.

OD: На границе средней и крайней периферии в наружном 
отделе глазного дна выявляется формирующийся ангиоматозный 
узел (рис. 6).

OS: На средней периферии в верхневисочном квадранте — 
пигментированный очаг в области коагуляции ангиоматозного 
узла.

Была выполнена лазеркоагуляция ангиоматозного узла на OD 
(офтальмокоагулятор «Visulas-532s», энергия 400 мВт, диаметр 
пятна 500 мкм, экспозиция 0,2 сек.).

При осмотре через один год:
OU: Острота зрения 1,0 со слабой миопической коррекцией. 

Передний отрезок не изменен. Оптические среды прозрачные. 
ДЗН бледно-розовый, границы четкие, уровень обычный. Сет-
чатка в макулярной области не изменена. На периферии име-
ются пигментированные атрофические очаги в зоне коагуляции 
(рис. 7 а, б).

Периметрия и ОКТ патологических изменений макулярной 
сетчатки не выявляют.

Капиллярные ангиомы сетчатки являются до-
статочно редким заболеванием и в подавляющем 
большинстве случаев оказываются глазным прояв-
лением болезни Гиппеля–Линдау, при которой ха-
рактерно поражение различных органов и систем. 
Поэтому наблюдение этих больных требует участия 
различных специалистов. Обследование таких па-
циентов должно включать компьютерную или маг-
нито-резонансную томографию головного мозга и 
органов брюшной полости. Кроме этого необходимо 
обследовать ближайших родственников пациентов 
(в том числе и генетическая консультация). Дети 
больных, страдающих болезнью Гиппеля–Линдау 
должны проходить ежегодное офтальмологическое 
обследование с 5 лет.
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Рис. 1. Диск зрительного нерва правого глаза

Рис. 2. Диск зрительного нерва левого глаза

Рис. 3. Ангиоматозный узел на периферии глазного дна левого 
глаза

Рис. 4. Диск зрительного нерва левого глаза при осмотре через 
4 месяца

Рис. 5. Пигментированный хориоретинальный очаг после лазерко-
агуляции ангиоматозного узла при осмотре через 4 месяца

Рис. 6. Формирующийся ангиоматозный узел на периферии 
глазного дна правого глаза

Рис. 7. Пигментированный хориоретинальный очаг после ла-
зеркоагуляции ангиоматозного узла (А — правый глаз, 
Б — левый глаз) при осмотре через один год

а

б
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