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Данная работа является продолжением опубликованного в декабре 2023 года обзора, посвященного генетической эпидеми­
ологии и генотип­фенотипическим корреляциям при первичной врожденной глаукоме (ПВГ) в мире [1], и представляет данные 
по Восточной и Южной Азии, Западной Европе и России. Анализ данных по заболеваемости ПВГ в описанных в данной публи­
кации регионах показал, что показатели для Западной Европы, европейской части России и Восточной Азии сопоставимы и со­
ставляют в среднем 1:10 000–18 000 новорожденных и выше в этнически смешанных группах. На территории же Южной Азии 
минимальное число детей в ПВГ зафиксировано в Непале, а максимальное — в Индии. Абсолютное большинство исследовате­
лей говорят о преобладании двустороннего поражения, которое составляет от 62 до 99 % случаев. Как правило, наблюдается 
небольшое преобладание мальчиков среди больных ПВГ, авторы из Индии и Франции сообщают примерно об одинаковом 
количестве мальчиков и девочек, а немецкие ученые выявили более высокую распространенность ПВГ среди девочек. Если го­
ворить о фенотипе заболевания, то практически все исследователи отмечают более тяжелое течение в подгруппах с наличием 
мутаций CYP1B1, чем у пациентов, не имеющих мутации в данном гене. Что касается генетических причин ПВГ в обсуждаемых 
странах, то наиболее частой являются мутации в гене CYP1B1, составляющие до трети случаев в Индии, Пакистане, Западной 
Европе и европейской части России. У пациентов в Восточной Азии мутации в гене CYP1B1, вероятнее всего, не являются 
основными в патогенезе ПВГ, т.к. обнаруживаются значительно реже и часто только в одном аллеле. Китайские ученые пишут 
о том, что необходимо уделять внимание мутациям TEK и ZC2HC1C, VPS13D, PGF.
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восточная азия

Согласно результатам ретроспективного общенаци‑
онального популяционного исследования, включившего 
данные пациентов с ПВГ в Корее с 2001 по 2015 год, по‑
казатель заболеваемости составил 11,0 на 100 000 родив‑
шихся, при этом среди мужчин он был равен 12,0, а среди 
женщин — 10,0. Количество больных было максималь‑
ным в возрасте первых месяцев жизни (68,78 % пациен‑
тов), снижаясь до 13,66 % к 1 году [2].

В центральных районах Китая ПВГ является наиболее 
распространенным типом глаукомы детского возраста 
и  составляет 55,43 % случаев в  исследованной популя‑
ции [3]. Среди сельского населения 10 провинций Китая 
стандартизированная по возрасту распространенность 
глаукомы среди участников старше 6 лет составила 1,7 % 
(95 % ДИ 1,55–1,78 %), а 2,6 % от всех выявленных случаев 
глаукомы составила ПВГ [4]. В Гонконге ПВГ составляет 
23,3 % среди пациентов с глаукомой детского возраста [5].

Для выяснения спектра и  частоты мутаций генов 
CYP1B1  и  MYOC у  корейских пациентов с  ПВГ была 
исследована геномная ДНК, взятая из периферической 
крови 85 неродственных больных [6].

У 22 пациентов (25,9 %) имелся либо один (n = 11), либо 
два (n = 11) мутантных аллеля гена CYP1B1. Среди 11 раз‑
личных выявленных мутаций CYP1B1  мутация сдвига 
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рамки считывания (c.970_971dupAT; p.T325SfsX104) 
была наиболее частым мутантным аллелем (у 18,2 % па‑
циентов), тогда как p.G329S и p.V419Gfs11X были новы‑
ми. В  гене MYOC два варианта неизвестного значения 
(p.L228S и  p.E240G) выявлены у  2  пациентов (2,4 %). 
Ни у одного пациента не было мутаций в обоих генах. 
Хотя мутации CYP1B1  являются основной причиной 
ПВГ в Корее, в данном исследовании около 70 % пациен‑
тов не имели мутации ни CYP1B1, ни MYOC, что указы‑
вает на высокую степень генетической гетерогенности 
заболевания. А тот факт, что у 11 из 22 пациентов был 
только один мутантный аллель в  гене CYP1B1, требует 
дальнейшего изучения других генетических механизмов, 
лежащих в основе развития ПВГ.

У данной выборки пациентов также оценивалась 
связь между клиническими проявлениями ПВГ и видами 
обнаруженных мутаций [7]. Было выявлено, что в под‑
группе с наличием мутаций CYP1B1 заболевание дебю‑
тировало раньше, протекало более тяжело и поражение 
чаще было двусторонним (р  >  0,05). Ответ на лечение 
был хуже у пациентов с бόльшим количеством мутант‑
ных аллелей (p = 0,0017).

Во вьетнамской популяции мутации в гене CYP1B1, 
вероятнее всего, также не являются основными, вы‑
зывающими ПВГ. Такое предположение было сделано 
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по результатам исследования, включившего 30 больных 
ПВГ и 120 здоровых жителей Вьетнама [8]. Кодирующие 
экзоны, границы интронов и экзонов, а также нетрансли‑
руемые области генов CYP1B1 и MYOC были амплифици‑
рованы с помощью ПЦР и подвергнуты секвенированию 
у всех участников исследования. Мутации CYP1B1 были 
выявлены у 5 пациентов, две (p.H279L и p.L283F) были 
новыми, а  о трех (p.A121_S122insDRPAFA, p.L107V 
и p.V320L) сообщалось ранее. Ни одна из этих мутаций 
не наблюдалась ни у одного представителя контрольной 
группы. Не было обнаружено существенных различий 
в  клиническом течении ПВГ у  пациентов с  мутациями 
CYP1B1 и без них (р > 0,05). Невысокий процент мута‑
ций CYP1B1 при ПВГ у вьетнамцев аналогичен таковому 
у японских и китайских пациентов, что требует дальней‑
ших исследований для выявления других генов, вызыва‑
ющих ПВГ в данных популяциях.

Согласно метаанализу, проведенному Z. Ou и  со‑
авт. [9], частота выявления мутаций гена CYP1B1 в Китае 
составляет 15,9 %. В  большинстве случаев были иден‑
тифицированы мутации L107V и  R390H. Кроме того, 
L107V обнаруживалась и у корейских пациентов с ПВГ 
с частотой 2,4 %, из чего авторы делают вывод, что дан‑
ная мутация может быть характерной для пациентов 
Восточной Азии.

Для идентификации генетической природы ПВГ 
у  пациентов из провинции Шаньдун (восточный район 
Китая) были обследованы 13 пациентов с ПВГ и 50 здоро‑
вых добровольцев. Кодирующую область гена CYP1B1 ам‑
плифицировали с  помощью ПЦР и  проводили прямое 
секвенирование ДНК  [10]. Две миссенс‑мутации, A330F 
(c.988G>T&c.989C>T) и R390H (c.1169G>A), были выявле‑
ны у одного из 13 пациентов с ПВГ. Мутация A330F оказа‑
лась новой для китайской популяции Хань, а в сочетании 
с  мутацией R390H способствовала развитию тяжелого 
глаукомного фенотипа у данного пациента.

С целью изучения роли мутаций гена TEK у китайских 
пациентов с  ПВГ было проведено TEK‑направленное 
секвенирование нового поколения у 200 пациентов попу‑
ляции Хань с ПВГ [11]. В 11 семьях выявлено 10 миссенс‑
гетерозиготных вариантов и 1 нонсенс‑гетерозиготный 
вариант. Клиническая картина заболевания у носителей 
мутаций ТЕК была сопоставима с таковой у пациентов 
из других популяций, а также у лиц с мутацией CYP1B1. 
Авторы делают вывод, что при генетическом тестирова‑
нии пациентов из Китая необходимо уделять внимание 
мутациям TEK.

Этими же учеными было проведено еще одно иссле‑
дование для поиска новых генов, связанных с развитием 
ПВГ [12]. Образцы ДНК 100 пациентов с ПВГ и 200 здо‑
ровых добровольцев были секвенированы с использова‑
нием панели из 133 позиционных генов‑кандидатов, рас‑
положенных вокруг локусов GLC3B и  GLC3C (±1  МБ). 
После скрининга пациенты и  контрольная группа со‑
держали 116  и  147  редких вариантов соответственно. 

Потенциальная ассоциация с ПВГ была предварительно 
установлена между тремя генами (ZC2HC1C, VPS13D 
и  PGF). Однако необходимы более крупные когортные 
исследования и клинический анализ пациентов для пре‑
доставления дополнительных доказательств предполага‑
емой связи генотип‑фенотип.

Южная азия

Если говорить о  распространенности ПВГ в  одной 
из стран данного региона, то авторы из Непала сооб‑
щают о низком ее уровне по результатам исследования, 
проведенного в третичном офтальмологическом центре 
в период с июня 2017 по июнь 2020 года [13]. Из общего 
числа детей в возрасте до 3‑х лет, поступивших в амбу‑
латорное отделение, у 46 (0,31 %) (95 % ДИ 0,30–0,32 %) 
была диагностирована ПВГ. Среди них у 30 детей (65,2 %) 
наблюдалось двустороннее поражение. Средний возраст 
дебюта заболевания составил 12,07 ± 8,9 месяца. Близкое 
родство родителей наблюдалось у 12 (26 %) детей.

В Индии ситуация иная, поскольку от глаукомы стра‑
дают 3–7 % детей [14]. Доля ПВГ у пациентов с глаукомой 
детского возраста составляет, по данным разных авто‑
ров, 28,3 % [15], 34,4 % [16; 17], 38,9 % [18]. Большинство 
случаев имеет дебют в  течение первых 2‑х лет жизни 
(19 %), в  неонатальном периоде выявлено 6,2 % всех 
случаев  [16]. Преобладает двустороннее поражение (от 
79 до 84 % случаев), число заболевших среди мальчиков 
и  девочек примерно одинаково  [19]. Дети с  ПВГ, рож‑
денные от родственных браков, имели более тяжелую 
клиническую картину и  худшие показатели ВГД после 
хирургического вмешательства по сравнению с  детьми 
с ПВГ, родители которых не были родственниками [20].

Исследователи из офтальмологического отделения 
клиники третичного уровня г. Карачи, Пакистан, сообща‑
ют, что в период с января 2015 по июнь 2016 г. из 377 об‑
ратившихся детей ПВГ была выявлена у 3 (0,8 %) [21].

В Индии и  Пакистане было проведено несколько ге‑
нетических исследований у пациентов с ПВГ. Так, Y. Yang 
и  соавт.  [22] сообщают о  довольно широком спектре 
мутаций в  индийской популяции. Ими были иденти‑
фицированы четыре гомозиготные миссенс‑мутации 
(c.1405C>T, p.R469W; c.1397G>T, p.G466V; c.1198C>T, 
p.P400S; и c.1103G>A, p.R368H) в CYP1B1 и одна нонсенс‑
мутация (c.2421G>A, p.W807X) в LTBP2 в восьми индий‑
ских семьях. Среди пяти выявленных мутаций G466V 
в CYP1B1 и W807X в LTBP2 представляют собой новые му‑
тации. Другие авторы, обследовавшие 54 пациентов с ПВГ 
и  50  здоровых добровольцев из северной части Индии, 
установили, что мутации гена LTBP2 не участвуют в па‑
тогенезе ПВГ у пациентов данного региона [23]. При ис‑
следовании 43  детей с  ПВГ было установлено, что у  па‑
циентов с мутациями CYP1B1 течение заболевания более 
тяжелое, чем у пациентов, не имеющих мутации в данном 
гене  [24]. Причем мутации в  CYP1B1  были преимуще‑
ственно у  детей с  неонатальным дебютом заболевания 
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(42,8 % случаев) по сравнению с инфантильным (17,2 %). 
Пять из шести младенцев в группе с неонатальным дебю‑
том и трое из пяти в группе с инфантильным имели ва‑
риант c.1169G>A  [p.R390H]. Им потребовалось больше 
операций, и результат был хуже. Пять из 14 в группе с не‑
онатальным дебютом и 8 из 29 в группе с инфантильным 
имели мутацию c.227G>A, [p.R76K] в гене MYOC, которая 
была оценена как доброкачественная при анализе in silico 
и также была обнаружена у 2 из 15 здоровых детей кон‑
трольной группы.

При исследовании 36  больших пакистанских 
семей с  ПВГ в  14  из них были обнаружены му‑
тации в  гене CYP1B1. В  их число вошли три но‑
вых (c.542T>A, c.1436A>G и  c.1325delC) и  пять из‑
вестных ранее (c.868dupC, c.1168C>T, c.1169G>A, 
c.1209InsTCATGCCACC и c. 1310C>T) мутаций. Мутация 
p.(Arg390His) является наиболее распространенным ва‑
риантом в  этой когорте. Не было обнаружено патоген‑
ных вариантов LTBP2, что подтверждает генетическую 
гетерогенность ПВГ в  пакистанской популяции  [25]. 
В. Rauf и соавт. [26] говорят о том, что секвенирование 
экзома следующего поколения не смогло определить 
генетическую основу ПВГ в 16 семьях, у которых были 
исключены мутации в CYP1B1 и LTBP2, и делают вывод, 
что развитию ПВГ могут способствовать сложные гете‑
розиготные кодирующие или некодирующие гены.

У больных ПВГ из 25  пакистанских семей было 
идентифицировано в  общей сложности 16  мутаций 
CYP1B1, вызывающих заболевание, среди которых 
пять имели сдвиг рамки считывания, т.е. c.629dup 
(p.Gly211Argfs*13), c.287dup (p.Leu97Alafs*127), c.662dup 
(p.Arg222Profs*2), c. 758_759insA (p.Val254Glyfs*73) 
и  c.789dup (p.Leu264Alafs*63), и  шесть миссенс‑вариа‑
ций c.457C>G (p.Arg153Gly), c. 516C>A (p.Ser172Arg), 
c.722T>A (p.Val241Glu), c.740T>A (p.Leu247Gln), 
c.1263T>A (p.Phe421Leu) и c.724G>C (p.Asp242His), о ко‑
торых ранее не сообщалось. Все перечисленные и впер‑
вые обнаруженные мутации были отрицательными 
у 96 представителей контрольной группы [27].

Исследование, целью которого стало выявление му‑
таций в  гене CYP1B1  у  больных ПВГ, принадлежащих 
38 пакистанским семьям, выявило новую мутацию сайта 
сплайсинга. Кроме того, у  пациентов, принадлежащих 
к  9  различным семьям, были обнаружены 4  ранее за‑
регистрированные мутации: p.G61E, p.R355X, p.R368H 
и p.R390H [28].

В исследовании, включившем 11 родственников, при‑
надлежащих к  разным этническим группам, было вы‑
явлено 5 различных вариантов мутаций CYP1B1 в 7 се‑
мьях, включая два новых варианта (гомозиготный 
нонсенс‑вариант p.L13* и  компаунд‑гетерозиготный 
вариант p.P350T вместе с  p.V364M). Распространенная 
мутация p.R390H была обнаружена в  четырех се‑
мьях, тогда как p.P437L была определена однократно. 
Идентификация новых мутаций CYP1B1  подтверждает 

генетическую гетерогенность пакистанских пациентов 
с ПВГ. Пациенты с миссенс‑мутациями демонстрируют 
тяжелые фенотипические проявления и  плохое зрение 
после хирургических вмешательств по сравнению с па‑
циентами с нуль‑аллелями [29].

В исследовании Т. Zahid и  соавт.  [30] у  85 % паци‑
ентов с  ПВГ наблюдалось двустороннее поражение. 
Генетический анализ выявил 2 миссенс‑мутации CYP1B1 
(c.355 G/T p.A119S и c.685G/A p.E229K), которые наблю‑
дались у 94 % пациентов.

заПадная евроПа

Распространенность ПВГ в  странах Западной Европы 
зависит от этнического происхождения населения. 
Так, в  среднем для Европы характерен уровень забо‑
леваемости 1:10  000–18  000, показатель выше в  этни‑
чески смешанных группах (как пример, он составляет 
1:18  500  в  Великобритании, где население очень разно ‑ 
образно по своему происхождению, и 1:30 200 в Ирландской 
Республике, население которой более однородно), у цыган 
в Словакии заболеваемость очень высокая (1:1250) [31].

В Шотландии за 2‑летний период было зарегистриро‑
вано 6 случаев ПВГ [32]. Заболеваемость в Швеции со‑
ставляет 4,3 на 100 тыс. новорожденных [33], в Латвии — 
5,3 (1:19,033 новорожденных) [34], в Дании — 4,8 [35].

Латвийские исследователи отметили незначительное 
преобладание лиц мужского пола в выборке (55,6 %), ча‑
стота одно‑ и двустороннего поражения была одинако‑
вой, лишь в одном случае (5,6 %) отмечен положитель‑
ный семейный анамнез [34].

Французские авторы приводят несколько иные дан‑
ные по своей стране: по результатам ретроспективного 
эпидемиологического исследования, проведенного в пери‑
од с 1999 по 2014 г. и включившего 71 ребенка (141 глаз) 
с ПВГ, семейный анамнез был выявлен в 28 % случаев, по‑
ражение носило двусторонний характер в 99,3 % случаев. 
Мальчиков и девочек среди участников исследования было 
примерно одинаково (50,7 и 49,3 % соответственно) [36].

Датские ученые, проводившие эпидемиологический 
анализ за период с  1977  по 2016  год, зафиксировали 
двустороннее поражение в  62,3 % случаев и  обратили 
внимание на то, что случаи односторонней ПВГ были 
диагностированы значительно позже, чем двусторон‑
ние  [35]. В  данном исследовании относительный риск 
ПВГ был достоверно выше у мальчиков (62,7 % пациен‑
тов, ОР 1,60 (95 % ДИ 1,10–2,32)).

Если говорить о  генетических причинах ПВГ в  стра‑
нах Европы, то исследователи представляют следующие 
данные. В испанской популяции около трети случаев ПВГ 
связано с  мутацией CYP1B1. Так, из 25  пациентов с  ПВГ 
у  9 (36 %) были обнаружены изменения в  CYP1B1. А  из 
21 пациента с ПВГ у одного (4,4 %) была выявлена мутация 
p.Glu352Lys в MYOC без изменений в CYP1B1 [37]. Авторы 
отметили различия в  фенотипах заболевания между па‑
циентами, имеющими мутацию только в  одном аллеле 
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CYP1B1  или в  двух, предположив полигенный механизм 
наследования для объяснения вариабельности фенотипа 
у  пациентов с  ПВГ даже в  рамках одной семьи. О  вари‑
абельности клинической картины говорят и  другие ис‑
панские авторы, описывая случай семьи, в которой у 3 из 
7 братьев и сестер была диагностирована ПВГ [38]. При ге‑
нетическом исследовании у больных братьев и сестер были 
выявлены 2 нуль‑мутации CYP1B1 (R355fsX69/T404fsX38). 
Двое из 4  здоровых братьев и  сестер были гетерозигот‑
ны по мутации R355fsX69, а у остальных 2 детей мутаций 
не было. Наблюдалась высокая вариабельность проявле‑
ний заболевания. Так, у старшего ребенка ПВГ была диа‑
гностирована только в  8  лет и  состояние его зрительных 
функций было стабильным, в то время как у младшего ПВГ 
проявилась при рождении, и к возрасту 4 лет он перенес 
уже 7 операций для стабилизации ВГД.

В Португалии мутации гена CYP1B1 выявлены у 6 па‑
циентов из 21 детей с ПВГ (28,57 %), все компаунд‑гетеро‑
зиготные [39]. Было идентифицировано семь типов мута‑
ций: c.182G&gt;A, c.317C&gt;A, c.535delG, c.1064_1076del, 
c.1159G&gt;A, c.1310C&gt;T и  c.1390dupT. У  всех паци‑
ентов с  этими мутациями развилась двусторонняя ПВГ, 
тогда как в  группе без мутаций только у  7 (46,67 %) на‑
блюдалось двустороннее поражение. Возраст на момент 
постановки диагноза был ниже в группе пациентов с му‑
тациями (0,0 ± 0,00 против 4,5 ± 2,63 мес., р < 0,01).

В Швейцарии диагноз ПВГ был установлен у 14 па‑
циентов, из которых шесть (43 %) имели патогенные ва‑
рианты CYP1B1, один (7 %) — мутацию со сдвигом рамки 
считывания в FOXC1, и у семи детей (50 %) генетический 
диагноз установлен не был  [40]. Авторы рекомендуют 
проводить секвенирование CYP1B1 и FOXC1 перед рас‑
ширенным секвенированием панели генов.

В Германии в  исследование, целью которого было 
создание национального регистра детской глаукомы, 
включили 28 детей с различными типами глаукомы дет‑
ского возраста [41, 42].

ПВГ была диагностирована у  11 (39 %) детей, мута‑
ции CYP1B1  были идентифицированы у  трех из них, 
а  мутации TEK  — у  одного. Пациентов мужского пола 
было меньше, чем женского (1:1,6), в отличие от других 
исследований, показывающих более высокую распро‑
страненность ПВГ среди мальчиков. Это может быть 
объяснено небольшим количеством участников данного 
пилотного исследования, т.е. недостаточно репрезента‑
тивной выборкой. В 14 % семей было установлено род‑
ство родителей, во всех этих случаях была обнаружена 
причинная генетическая мутация, что в  очередной раз 
доказывает наследование генетических изменений, при‑
водящих к  детской глаукоме, и  подчеркивает влияние 
кровного родства как фактора риска ПВГ.

В Дании у 37 неродственных пациентов с ПВГ было 
идентифицировано 12  мутаций CYP1B1, 5  из которых 
были новыми  [43]. Такая частота мутаций CYP1B1  со‑
поставима с  другими популяциями. Авторы также об‑

наружили у  одного пациента гетерозиготную мутацию 
p.(Tyr81Asn), которая, как предполагалось ранее, вы‑
зывает аутосомно‑доминантную первичную открытоу‑
гольную глаукому, а в данном исследовании стала при‑
чиной ПВГ.

В Венгрии был описан случай ПВГ у сына здоровой 
цыганской пары, не состоящей в  родственных отно‑
шениях  [44]. Молекулярно‑генетический анализ пока‑
зал гомозиготную мутацию Е387К гена CYP1B1  у  про‑
банда и  наличие мутации этого гена в  гетерозиготной 
форме у  обоих родителей. Эта генная мутация харак‑
терна для населения словацких цыган, что указывает 
на генетическое родство словацких и венгерских цыган. 
Для данной пары показано пренатальное генетическое 
тестирование во избежание рецидива этого наследствен‑
ного заболевания.
россия

В Российской Федерации было проведено большое 
генетико‑эпидемиологическое исследование, включив‑
шее 46 тыс. пациентов и членов их семей с предположи‑
тельно наследственной патологией из 14 регионов евро‑
пейской части страны [45].

В ходе данного исследования были выделены паци‑
енты с  наследственным характером поражения органа 
зрения; как изолированной наследственной офтальмо‑
патологией, так и  входящей в  состав наследственных 
синдромов. Было идентифицировано 27  пациентов 
с ПВГ. Также был проведен статистический анализ, по‑
зволивший математически выявить случаи накопления 
и локально высоких значений распространенности того 
или иного наследственного заболевания в отдельных по‑
пуляциях и/или этнических группах. С  учетом анализа 
накопления заболеваний по популяциям разных реги‑
онов страны, на основании рассчитанных показателей 
критических значений по F‑распределению (уровень 
значимости α < 0,01) установлено накопление аутосомно‑
рецессивной ПВГ (3,14) у русских из Кировской области. 
О более высокой распространенности ПВГ в Кировской 
области уже сообщалось ранее, когда были приведена 
цифра 8,03 на 100 тыс. населения [46], в то время как рас‑
пространенность ПВГ на европейской части России со‑
ставляет 2,92, согласно данным этих же авторов.

Исследователями из офтальмологического отделе‑
ния Санкт‑Петербургского государственного педиатри‑
ческого медицинского университета ретроспективно 
были проанализированы медицинские карты 652 детей 
(1000 глаз) в возрасте от 0 до 18 лет, которые проходи‑
ли обследование и лечение в период с 2002 по 2022 годы 
по поводу глаукомы [47]. ПВГ была отмечена в 21 % слу‑
чаев. У  данных пациентов наиболее часто отмечалось 
двустороннее поражение (79,7 %), преобладали мальчи‑
ки (79 пациентов; 66,9 %).

В Архангельске был проведен ретроспективный ана‑
лиз медицинских карт детей с  глаукомой, находивших‑
ся на стационарном лечении с 2002 по 2012 г. Глаукома 
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была диагностирована у 17 детей (28 глаз) (11 мальчиков 
и 6 девочек), у 9 из которых была ПВГ (52,9 %). У 2/3 де‑
тей заболевание манифестировало на первом году жизни 
и требовало оперативного (нередко повторного) вмеша‑
тельства. У каждого третьего ребенка в исходе глауком‑
ного процесса наблюдалась слепота и слабовидение [48].

В доступной нам литературе найдено только 3  пу‑
бликации, посвященные изучению генетических причин 
ПВГ в России. Так, целью одной из работ стала оценка по‑
лиморфизма гена CYP1B1  у  пациентов Западной Сибири 
с ПВГ [49]. Было проведено прямое автоматическое секвени‑
рование по Сэнгеру экзонов и прилегающих сайтов сплай‑
синга гена CYP1B1 у 28 человек из Западно‑Сибирского ре‑
гиона с фенотипом ПВГ. В результате были выявлены ранее 
описанные в других этнических группах патогенные вари‑
анты этого гена: E387K (rs55989760), R444 * (rs377049098), 
R444Q (rs72549376) и  P437L (rs56175199), а  также новая 
однонуклеотидная делеция, приводящая к  сдвигу рамки 
считывания p.F114Lfs*38 в гене CYP1B1. Ни одна из пере‑
численных мутаций не была выявлена в контрольной груп‑
пе здоровых добровольцев (100 человек). Варианты R444* 
(rs377049098) и R444Q (rs72549376) не были найдены также 
в  популяционной выборке (576  лиц, отобранных случай‑
ным образом) жителей Западной Сибири. Все обнаружен‑
ные варианты вызывали развитие аутосомно‑рецессивной 
формы ПВГ. При этом наиболее тяжелая клиническая кар‑
тина наблюдалась у носителей мутаций в 444 кодоне гена. 
Авторы делают вывод о том, что у детей с признаками по‑
вышения ВГД оправдано проведение молекулярно‑гене‑
тического анализа гена CYP1B1  для ранней диагностики 
и своевременного начала терапии ПВГ.

Этими же авторами описано клиническое наблю‑
дение двух сестер из Новосибирска, у  которых были 
обнаружены два гетерозиготных варианта c.1330  C>T 
p.(Arg444Ter, rs377049098) и  c.1331  G>A p.(Arg444Gln, 
rs72549376), локализованные в  444  кодоне гена 
CYP1B1  [50]. Представленный семейный случай ПВГ 
демонстрирует некоторые особенности клинического 
течения данного заболевания, связанного с  одновре‑
менным носительством мутаций, а именно, достаточно 
быстрое прогрессирование глаукомного процесса с  по‑
следующей потерей зрения и глаза как органа, несмотря 
на активно проводимое лечение (более 5  антиглауком‑
ных операций в анамнезе). Исследователи подчеркивают 
важность персонифицированного подхода к диагности‑
ке и лечению данного заболевания.

Тяжелую клиническую картину ПВГ демонстриру‑
ет еще одно клиническое наблюдение ребенка с  ранней 
(с  рождения) манифестацией, у  которого на момент об‑
следования в возрасте 2,5 лет диагностирована далеко за‑
шедшая стадия заболевания  [51]. Выявлены выраженные 
клинико‑функциональные и  структурные изменения со 
стороны глаз, а также изменения электрофизиологических 
показателей. В гене CYP1B1 обнаружены ранее описанные 
патогенные варианты нуклеотидной последовательности 

1330C>T (p.Arg444*) и c.1405C>T (Arg469Trp) в компаунд‑
гетерозиготном состоянии, которые, вероятнее всего, опре‑
делили неблагоприятное течение заболевания.

обсуждение

Анализ данных по заболеваемости ПВГ в  описан‑
ных в  данной публикации регионах показал, что пока‑
затели для Западной Европы, европейской части России 
и Восточной Азии сопоставимы и составляют в среднем 
1:10 000–18 000 новорожденных [2, 31, 46] и выше в эт‑
нически смешанных группах по сравнению с  однород‑
ными. На территории Южной Азии минимальное число 
детей в ПВГ зафиксировано в Непале, а максимальное — 
в Индии [13, 14, 21].

Абсолютное большинство исследователей говорят 
о преобладании двустороннего поражения, которое со‑
ставляет от 62 до 99 % случаев [7, 13, 19, 30, 34–36, 39, 47], 
особенно у пациентов с выявленной мутацией CYP1B1.

Как правило, наблюдается небольшое преобладание 
мальчиков среди больных ПВГ  [2, 34, 35, 47]. Авторы 
из Индии и Франции говорят примерно об одинаковом 
количестве мальчиков и девочек [19, 36], а немецкие уче‑
ные выявили более высокую распространенность ПВГ 
среди девочек [41, 42].

Если говорить о фенотипе заболевания, то практиче‑
ски все исследователи отмечают более тяжелое течение 
в подгруппах с наличием мутаций CYP1B1, чем у пациен‑
тов, не имеющих мутации в данном гене. Тяжесть забо‑
левания характеризовалась его дебютом в более раннем 
возрасте, двусторонним поражением, большим числом 
требующихся операций и  более низкими зрительными 
функциями после них [7, 24, 29, 37, 39, 49]. С более тя‑
желым фенотипом были связаны бόльшее количество 
мутантных аллелей у одного пациента  [7, 37], миссенс‑
мутации по сравнению с  нуль‑аллелями  [29], мутации 
в 444 кодоне гена CYP1B1 [49].

Что касается генетических причин ПВГ в  обсуж‑
даемых странах, то наиболее частой являются мута‑
ции в  гене CYP1B1, составляющие до трети случаев 
в  Индии, Пакистане, Западной Европе и  европейской 
части России  [26, 37, 39–43, 49]. Виды мутаций исчис‑
ляются десятками вариантов, часть которых известна 
давно, а  некоторые обнаружены недавно. У  пациентов 
же Восточной Азии мутации в  гене CYP1B1, вероятнее 
всего, не являются основными в  патогенезе ПВГ, т.к. 
обнаруживаются значительно реже и часто только в од‑
ном аллеле  [6, 8, 9]. Китайские ученые говорят о  том, 
что необходимо уделять внимание мутациям TEK  [11] 
и ZC2HC1C, VPS13D, PGF [12].

заклЮчение

ПВГ, относящаяся к  редким заболеваниям, вносит 
значительный вклад в структуру детской инвалидности 
по зрению. Связано это с тем, что при запоздалой диа‑
гностике (причинами которой, как правило, являются 
недостаточная осведомленность населения и  врачей 
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о  данном заболевании, недостаточная доступность вы‑
сококвалифицированной медицинской помощи, не ярко 
выраженная клиническая картина, недостаточная часто‑
та осмотров и коррекций лечения) ПВГ ведет к необра‑
тимому снижению зрительных функций вплоть до сле‑
поты. Поэтому первоочередная задача для страны (или 
ее региона) с  повышенной распространенностью дан‑
ного заболевания  — правильная организация ранней 
диагностики и адекватное ведение пациентов и их семей, 
что невозможно без молекулярной диагностики ПВГ, ко‑
торая является необходимым условием для генетическо‑
го консультирования семьи и разработки индивидуаль‑
ного подхода к ведению больного.

Подводя итог обзору данных, имеющихся в  лите‑
ратуре по проблеме генетической эпидемиологии ПВГ 
и представленных в данной публикации и ее первой ча‑
сти [1], можно отметить следующие закономерности:

•  ПВГ занимает лидирующее место в структуре глау‑
комы детского возраста в большинстве стран;

•  наибольшая заболеваемость характерна для стран 
со значительным числом родственных браков, в рамках 
одного государства распространенность ПВГ может от‑
личаться от региона к региону;

•  в  большинстве  случаев  патология  двусторонняя, 
среди заболевших несколько больше мальчиков;

•  фенотип ПВГ более  тяжелый у пациентов с мута‑
циями CYP1B1 (ранний дебют, двустороннее поражение, 
большее количество требующихся операций), чем у па‑
циентов без мутаций;

•  наиболее  частой  генетической  причиной ПВГ  яв‑
ляются мутации в гене CYP1B1, однако спектр мутаций 
в данном гене достаточно широк.

Опираясь на опыт других стран, можно наметить 
следующие пути для научного и клинического изучения 
ПВГ в России:

•  проведение  эпидемиологических  исследований 
глаукомы детского возраста в  разных регионах нашей 
страны, отличающихся друг от друга этническим соста‑
вом и однородностью населения;

•  проведение генетических исследований ПВГ в раз‑
ных регионах нашей страны для выявления типичных 
для них мутаций;

•  установление  связи  генотип-фенотип для прогно‑
зирования особенностей течения заболевания у разных 
пациентов и подбора оптимального лечения;

•  разработка профилактических мероприятий (в част‑
ности, добрачного генетического консультирования) в ре‑
гионах с повышенной заболеваемостью ПВГ.

Учитывая важную роль гена CYP1B1 в развитии ПВГ, 
целесообразно проведение его молекулярно‑генетическо‑
го анализа у детей с признаками повышения ВГД для ран‑
ней диагностики ПВГ. Это будет экономически оправдано 
по сравнению с секвенированием экзома или генома.

Очевидно, что ПВГ отличается генетической гетеро‑
генностью, патогенез этого заболевания еще полностью 
не выяснен и требует дальнейшего изучения. Изменения 
в генах, идентифицированные у пациентов с ПВГ, не пол‑
ностью объясняют ее патогенез, что свидетельствует 
о  связи развития ПВГ с  другими генами и  мутациями. 
Также необходимы дальнейшие исследования для уста‑
новления сложной связи между генотипом и фенотипом 
пациентов с ПВГ. Результатом таких исследований может 
стать генная терапия как новый терапевтический метод 
ПВГ, которая откроет широкие перспективы для профи‑
лактики и лечения этого серьезного заболевания.
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