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резЮме 

цель: описать клинические случаи хороидеремии с мутацией в гене CHM в одной семье и представить обзор литературы по 
современному состоянию вопроса. методы. В статье описаны два клинических случая хороидеремии с мутацией в гене CHM: 
пациента 33 лет и сибса его матери 39 лет с жалобами на нарушение зрения в темноте. Помимо стандартного офтальмоло-
гического обследования и фоторегистрации глазного дна пациентам проводили кинетическую периметрию, спектральную ОКТ 
и электрофизиологические исследования. Для верификации диагноза и выявления патогенной нуклеотидной последователь-
ности заинтересованного гена проведено молекулярно-генетическое исследование с предварительным сбором семейного анам-
неза. результаты. У пробанда Н. 33 лет — далеко зашедшая стадия, острота зрения с коррекцией — OU 0,9 н/к, выявлено 
сужение полей зрения до 10 градусов на обоих глазах. Высокая острота зрения и субнормальная МЭРГ коррелировали с отно-
сительно сохранной структурой сетчатки на ОКТ в фовеа. При обследовании второго пробанда К. (39 лет), являющегося сибсом 
матери пациента Н., выявлена терминальная стадия хороидеремии: максимальная ганцфельд ЭРГ и высокочастотная ритми-
ческая ЭРГ на 30 Гц были нерегистрируемыми; острота зрения с коррекцией — OD = 0,1 н/к, Vis OS = 0,1 н/к, поля зрения 
сужены до 5 градусов на обоих глазах. Низкая острота зрения и нерегистрируемая МЭРГ коррелировала с данными ОКТ, при 
которых наблюдались дефекты наружной сетчатки в фовеа и кистозный макулярный отек. У обоих пациентов выявлен описан-
ный ранее патогенный вариант нуклеотидной последовательности в 6-м экзоне гена CHM (chrX:85213886 G>A), приводящий 
к образованию нонсенс-мутации (p.Arg267*, NM_000390.2) в гемизиготном состоянии. заключение. Этиопатогенетический 
подход в диагностике хороидеремии позволяет проводить корректную профилактику и разрабатывать новые методы лечения, 
направленные на этиологический фактор.
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abstraCt

the purpose: to describe clinical cases of choroideremia with mutation in CHM gene with molecular genetic verification of the diagno-
sis. methods. Two relatives: a patient aged 33 and his mother’s sibs aged 39 with a rare hereditary retinal disease — choroideremia 
were examined. Patients’ full ophthalmic examination including autorefractometry, visual acuity testing with full correction, tonometry, 
biomicroscopy, fundus examination and photo as well as kinetic perimetry were performed. Electrophysiological examination included 
maximal electroretinogram (ERG), ERG to 30 Hz flicker and macular ERG (MERG) that were registered with electroretinograph MBN 
(Russia). Family anamnesis was studied. Genetic examination was performed for the verification of the diagnosis and pathologic gene 
molecular. results. In 33-year-old patient advanced stage was diagnosed: best corrected visual acuity (BCVA) was OU 0,9, visual 
field was constricted to 10 degrees in both eyes. High BCVA and subnormal MERG correlated with comparatively preserved foveal 
structure on OCT. There was the terminal stage of choroideremia: In 39 years old his mother’s sibs BCVA was 0,1 OU, constricted to 
5 degrees in both eyes. Maximal ERG and ERG to 30 Hz flicker were nonrecordable. Low BCVA and nonrecordable MERG correlated 
with defected retinal layers and cystoids macular edema on OCT. In both patients we revealed previously described pathogenic variant 
of nucleotic sequence in 6 exon of CHM gene (chrX:85213886 G>A), causing nonsense-mutation (p.Arg267*, NM_000390.2) in 
hemizygous state. Conclusion. Etiopathogenetic approach in choroideremia diagnostics allows providing correct diagnosis, prevention 
and developing of new treatment methods considering etiological factor.
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Хороидеремия (CHM, OMIM303100) представляет 
собой редкое (1:50 000 мужчин) наследственное двусто‑
роннее заболевание, при котором происходит первичное 
поражение хориокапиллярного слоя сосудистой оболоч‑
ки с последующей прогрессирующей атрофией пигмент‑
ного эпителия сетчатки (ПЭС) и фоторецепторов [1–6]. 
Поскольку хороидеремия характеризуется сцепленным 
с Х‑хромосомой рецессивным типом наследования, кли‑
ническая картина заболевания развивается в основном 
только у мужчин; у женщин — носительниц патологиче‑
ского гена, как правило, не наблюдается снижения зре‑
ния, а изменения на глазном дне обычно слабо выраже‑
ны или отсутствуют.

Хороидеремия была впервые описана австрийским 
офтальмологом Людвигом Маутнером в 1872 году. По‑
видимому, в результате схожести глазного дна с пустыней 
Маутнер назвал увиденную картину «Chorioideremie», 
что является комбинацией слова chorioid и суффикса 
erēmia означающего бесплодную землю или пустыню. 
Таким образом, название болезни означает «область бес‑

плодной сосудистой оболочки» [5], следовательно, на‑
звание хороидеремия имеет непосредственное отноше‑
ние к офтальмоскопической картине, которая выглядит 
легко узнаваемой на поздних стадиях благодаря харак‑
терному бледно‑желтому цвету глазного дна, представ‑
ляющего собой подлежащую склеру.

Начало заболевания, как правило, приходится на 
подростковый возраст и проявляется прежде всего жа‑
лобами на нарушение зрения в темноте. Постепенная 
потеря периферического зрения приводит к сужению 
поля зрения, что выявляется при периметрии. Заболева‑
ние прогрессирует: постепенно потеря периферического 
зрения может приводить к слепоте в среднем возрасте 
[5]. Пациенты мужского пола обычно сохраняют высо‑
кую остроту зрения, пока дегенерация не затрагивает 
фовеа [6]. В финальной стадии хороидеремии может 
возникнуть кистозный макулярный отек, что приводит 
к еще большему снижению остроты зрения.

Причиной хороидеремии являются мутации в гене 
CHM, который кодирует Rab escort protein 1 (REP1). Ген 
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CHM (OMIM 300390) расположен на Х‑хромосоме в реги‑
оне Xq21.2, содержит 15 экзонов и кодирует REP1 субъеди‑
ницу 2‑субъединицы RAB‑геранилгеранилтрансферазы, 
которая присоединяет 20‑углеродные изопреноидные 
группы к остаткам цистеина в белках Rab, семействе ГТФ‑
связывающих белков, регулирующих везикулярный тра‑
фик [7, 8]. Продукт гена REP1 вовлечен в модификацию 
липидов Rab GTPазами, членами Ras суперсемейства 
монометрических G белков [9, 10]. Мутации в REP1, кон‑
кретнее в Rab27a, Rab6a, Rab38, приводят к пренилирова‑
нию и  дефициту белков трансмиттеров, что обусловли‑
вает прогрессирующую дегенерацию хориокапилляров, 
ПЭС и фоторецепторов [11, 12]. В экстраокулярных тка‑
нях REP2 компенсирует отсутствие REP1, и поэтому бо‑
лезнь ограничена сетчаткой [12–16].

Мы провели углубленное исследование двух клини‑
ческих случаев хороидеремии с мутацией в гене CHM 
в одной семье.
клинический случай 1

В «ФГБУ МНИИ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 
России обратился пациент Н., 1985 г.р., с жалобами на 
нарушение зрения в темноте. Пациенту было проведено 
комплексное офтальмологическое обследование, вклю‑
чавшее авторефрактометрию, определение остроты 
зрения с коррекцией, тонометрию, биомикроскопию, 
осмотр глазного дна, кинетическую периметрию, спек‑
тральную оптическую когерентную томографию (ОКТ) 
и электрофизиологические исследования.

Кроме офтальмологического обследования, было 
проведено молекулярно‑генетическое исследование ме‑
тодом секвенирования и генеало‑
гическое исследование.

Острота зрения с коррекцией 
составила: OD = 0,1 со sph ‑5,0 cyl 
‑1,0 ax 25 = 0,9 н/к, Vis OS = 0,15 
со sph ‑4,5 cyl ‑0,75 ax 5 = 0,9 н/к. 
По данным кинетической пери‑
метрии выявлено сужение полей 
зрения до 10 градусов на обоих 
глазах.

Фоторегистрацию глазного дна 
проводили с использованием фун‑
дус‑камеры AFC‑210/230 (Nidek, 
Япония). Снимки глазного дна па‑
циента Н. представлены на рис. 1. 
Высокая острота зрения у  паци‑
ента коррелировала с состоянием 
фовеа по данным спектральной 
ОКТ, полученным с помощью 
прибора Spectralis HRA+OCT 
(Heidelberg Engineering, Герма‑
ния), на которой сохранялась 
трехслойная структура: мембрана 
Бруха — ПЭС — наружная погра‑
ничная мембрана. Линия сочлене‑

ния наружных и внутренних сегментов фоторецепторов 
отсутствовала на периферии скана, но сохранялась в пре‑
делах фовеа (рис. 2а, б).

Электрофизиологические исследования включали 
регистрацию максимальной ЭРГ, высокочастотной рит‑
мической ЭРГ на 30 Гц и макулярной ЭРГ на красный 
стимул. Исследования проводились с использованием 
электроретинографа фирмы МБН (Россия). Максималь‑
ная ганцфельд ЭРГ была нерегистрируемой, что свиде‑
тельствовало об отсутствии функции периферической 
сетчатки. Высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30 Гц 
также не регистрировалась, что отражало отсутствие 
функции колбочковой системы сетчатки. Макулярная 
ЭРГ на красный стимул была отмечена как субнормаль‑
ная, что характерно для сниженной функции наружных 
и средних слоев макулярной области сетчатки. Ампли‑
туда а‑волны была снижена и составляла 0,8 мкВ (OD) 
и  0,6  мкВ (OS) при норме 3,6 ± 1,1 мкВ, латентность 
α‑волны МЭРГ — удлинена и составила 34 мс на правом 
глазу и 33 мс на левом (норма 24,8 ± 2,1 мс). Зарегистри‑
ровано снижение амплитуды β‑волны МЭРГ более чем 
в 2 раза (OD  = 3,5 мкВ, OS  = 4 мкВ при норме 16,7 ± 
4,0 мкВ). Латентность β‑волны МЭРГ хотя и оставалась 
в пределах нормы, но имела тенденцию к удлинению 
(OD = 58,3 мс, OS = 59 мс при норме 54,8 ± 4,1 мс).

На основании характерных изменений глазного дна 
и параклинических данных пациенту был поставлен 
клинический диагноз хороидеремии, далеко зашедшая 
стадия.

Родословная семьи пациента представлена на рис. 3.

рис. 1. Глазное дно пациента Н. с хороидеремией

fig. 1. Ocular fundus patient H. with choroideremia

https://en.wikipedia.org/wiki/Choroideremia
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клинический случай 2

Выполнено комплексное обследо‑
вание, аналогичное первому клиниче‑
скому случаю, сибса матери пробан‑
да Н. Пациент К., 1979 г.р. При осмотре 
острота зрения с  максимальной кор‑
рекцией составила OD sph ‑9,25  = 
0,1 н/к, OS sph ‑9,75 = 0,1 н/к. По дан‑
ным кинетической периметрии выяв‑
лено сужение полей зрения до 5 граду‑
сов на обоих глазах.

Глазное дно пациента К. — картина 
терминальной стадии хороидеремии. 
ДЗН насыщенно‑розового цвета c чет‑
кими границами на фоне глазного дна 
желтого цвета с коричневыми очагами 
на периферии. Ретинальные сосуды су‑
жены, ход в норме. Фовеальный и фо‑
веолярный рефлексы отсутствуют.

По данным спектральной ОКТ вы‑
являлось нарушение трехслойной 
структуры наружных слоев сетчатки на 
всем протяжении скана, включая субфовеальную зону. 
Помимо отсутствия линии сочленения наружных и вну‑
тренних сегментов фоторецепторов как важного струк‑
турного маркера дегенеративных изменений сетчатки в 
фовеа, наблюдался кистозный макулярный отек в средних 
и внутренних слоях сетчатки (рис. 4).

Максимальная ганцфельд ЭРГ была нерегистриру‑
емой, что свидетельствовало об отсутствии функции 
периферической сетчатки. Высокочастотная ритмиче‑

ская ЭРГ на 30 Гц была нерегистрируемой, что отража‑
ло отсутствие функции колбочковой системы сетчатки. 
Компоненты макулярной ЭРГ на красный стимул не вы‑
делялись из шума, что указывает на грубые нарушения 
функции макулярной области сетчатки и, вероятно, от‑
ражает, помимо дегенеративных изменений, и наруше‑
ние функции вследствие кистозного макулярного отека.

На основании характерных изменений глазного дна 
и параклинических данных пациенту был поставлен ди‑
агноз хороидеремии в терминальной стадии.

рис. 2. Спектральная ОКТ макулярной области у пациента Н. с хороидеремией

fig. 2. Spectral OCT macular area of the patient N. with choroideremia

рис. 3. Родословная семьи с патогенным вариантом нуклеотидной последователь-
ности в 6-м экзоне гена CHM (chX rs85213886 G>A), приводящим к образованию 
нонсенс-мутации p.Arg267*, NM_000390.2) в гемизиготном состоянии

fig. 3. Genealogical family tree with a pathogenic variant of the nucleotide sequence in the 
6 exon of the CHM gene (chX rs85213886 G> A), leading to the formation of the nonsense 
mutation p.Arg267 *, NM_000390.2) in the hemizygous state
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рис. 4. Спектральная ОКТ пациента К. — терминальная стадия хороидеремии с кистозным макулярным отеком

fig. 4. Spectral OCT of patient K. at the terminal stage of choroideremia with cystoid macular edema

Для установления этиологического фактора забо‑
левания оба пациента обследованы врачом‑генетиком 
в ФГБНУ «МГНЦ». Для молекулярно‑генетического ис‑
следования выполнен забор венозной крови, получены 
информированные согласия в соответствии с действую‑
щими кодексами РФ. Исследование проведено методом 
секвенирования кодирующих последовательностей по 
Сэнгеру. У обоих пациентов выявлен описанный ра‑
нее патогенный вариант нуклеотидной последователь‑
ности в  6  экзоне гена CHM (chrX:85213886 G>A), при‑
водящий к  образованию нонсенс‑мутации (p.Arg267*, 
NM_000390.2) в гемизиготном состоянии. Выявленный 
вариант нуклеотидной последовательности не зареги‑
стрирован в контрольных выборках «1000 геномов», 
ESP6500 и gnomAD (The Genome Aggregation Datebase). 
Мутации в гене CHM в гемизиготном состоянии описа‑
ны у пациентов с хороидеремией (OMIM:303100). Дан‑
ный вариант нуклеотидной последовательности следует 
расценивать как патогенный, являющийся причиной за‑
болевания.

Таким образом, в обоих случаях поставлен клинико‑
генетический диагноз хороидеремии.

Полученные результаты клинического, параклиниче‑
ского и молекулярно‑генетического обследования паци‑
ентов с хороидеремией показывают, что у членов одной 
семьи с одной и той же мутацией могут быть разные 
клинические проявления. В частности, возраст на мо‑
мент обследования определяет различия относительно 
остроты зрения, полей зрения, биоэлектрической актив‑
ности макулярной области, изменений в фовеа по дан‑
ным ОКТ, а также стадии заболевания, так как у стар‑
шего родственника выявлены более тяжелые изменения.

Характерные изменения глазного дна в сочетании с на‑
рушением зрения в темноте, концентрическими дефекта‑
ми поля зрения и изменением ЭРГ, представляющим со‑
бой прогрессирующее снижение палочковых компонентов 
вплоть до их отсутствия, позволяют поставить диагноз хо‑
роидеремии. Дифференциальную диагностику хороидере‑
мии проводят с пигментным ретинитом (ПР), сцепленным 
с Х‑хромосомой ПР (XLPR), синдромом Ашера 1‑го типа, 
синдрома Kearn‑Sayer (KSS) и атрофией гирате.

Клинические проявления и ранние изменения глаз‑
ного дна при хороидеремии схожи с таковыми при 
XLPR, что также проявляется никталопией и сужением 
полей зрения. XLPR отличается от хороидеремии элек‑
троретинографическими данными и типичным паттер‑
ном миграции ретинального пигмента. Носители хоро‑
идеремии имеют типичную пятнистую картину глазного 
дна, тогда как XLPR характеризуется наличием «костных 
телец» на периферии сетчатки.

Дифференциальный диагноз может проводиться меж‑
ду синдром Ашера 1‑го типа, манифестирующим врож‑
денным двухсторонним снижением слуха, появляющем‑
ся в пубертате ПР и хороидеремией, ассоциированной 
с малыми делециями. Несмотря на клиническое сходство, 
синдром Ашера не ассоциирован с мозаичной картиной 
глазного дна у женщин — носителей хороидеремии.

KSS вызван делецией митохондриальной ДНК 
и представляет собой триаду: пигментную ретинопатию, 
прогрессирующую наружную офтальмоплегию и воз‑
никновение до 20 лет. Картина глазного дна при KSS на‑
поминает глазное дно на терминальной стадии хороиде‑
ремии, которая регистрируется позже и характеризуется 
выраженной дегенерацией хориоидеи, ПЭС и сетчатки.

https://en.wikipedia.org/wiki/Choroideremia
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Наконец, атрофия гирате  — аутосомно‑рецессив‑
ное заболевание, вызванное мутацией в гене орнитин 
аминотрансферазы и ассоциированное с повышенной 
концентрацией орнитина в плазме крови. Офтальмо‑
скопическую картину при атрофии гирате, возможно, 
наиболее часто путают с таковой при хороидеремии. Те‑
стирование на уровень орнитина в сыворотке крови по‑
зволяет дифференцировать эти два заболевания.

В последнее время стало доступным генетическое 
тестирование на мутации в гене CHM. При сцепленном 
с Х‑хромосомой типе наследования матери‑носители 
передают вызывающие заболевания мутации у 50 % де‑
тей. Больные мужчины передают мутацию только своим 
детям женского пола, которые являются облигатными 
носителями. Во всех случаях обнаружения мутации па‑
циенты должны получать консультацию по планирова‑
нию семьи и возможностям пренатальной диагностики. 
Пренатальная диагностика базируется на анализе ДНК 
фетальных клеток, полученных посредством аспирации 
ворсин хориона (на 11–13‑й неделе беременности) или 
амниоцентеза (на 16–18‑й неделе беременности).

В данный момент возможности лечения хороидере‑
мии ограничены. Пациентам назначают периодические 
осмотры у офтальмолога. Тем, кто нуждается в коррек‑
ции слабовидения, своевременно оказывают помощь 
для обеспечения максимально высокого качества жиз‑
ни. В качестве дополнительного лечения предложен пе‑
роральный прием лютеина и диета, богатая фруктами 
и зелеными овощами.

Активно разрабатываются методы генной инжене‑
рии, такие как модели индуцированных плюрипотент‑
ных стволовых клеток для исследования патогенеза хо‑
роидеремии и разработки потенциального лечения [17].

Задачей генной терапии является восстановление 
функции REP1 гена и спасение живых клеток сетчатки, 
лежащих над зонами атрофии ПЭС. Для использования 
генной заместительной терапии генетический материал 

(ДНК/РНК) нуждается в системе доставки  — векторе. 
В клинических испытаниях для переноса гена в клетки 
обычно используется модифицированный вирус. Для 
генной терапии хороидеремии, в частности, был предло‑
жен аденоассоциированный вирус [18–22]. Проводится 
целый ряд клинических исследований, включающих ген‑
ную терапию с использованием аденоассоциированного 
вирусного вектора (www.clinicaltrials.gov). Некоторые 
из них (NCT02553135, NCT01461213) уже завершены. 
Другие исследования  — GEMINI (NCT03507686), STAR 
(NCT03496012), THOR (NCT02671539), REGENERATE 
(NCT02407678) и прочие (NCT02077361, NCT02341807) 
продолжаются. Необходимо подчеркнуть, что из‑за 
прогрессирующей природы хороидеремии более ран‑
ние вмешательства приводят к лучшим результатам, 
поскольку имеет место меньшее повреждение сетчатки 
и хороидеи.

Точная верификация генетического варианта пато‑
логии позволяет проводить корректные лечебно‑про‑
филактические мероприятия, в том числе пренатальную 
диагностику. В 2017 году L. Yang и соавт. разработа‑
ли систему праймеров amplification refractory mutation  
system (ARMS) для быстрой и точной пренатальной диа‑
гностики хороидеремии методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) [23].
заклЮчение

Таким образом, хороидеремия обладает уникальным 
клиническим фенотипом. Этиопатогенетический подход 
в диагностике заболевания позволяет проводить кор‑
ректную профилактику и разрабатывать новые методы 
лечения, направленные на этиологический фактор.
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