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Актуальность
В результате проведенных популяционно�

эпидемиологических исследований установле�
но, что в различных регионах Российской Фе�
дерации отягощенность наследственными фор�
мами заболеваний сетчатки составляет 1 �2 чел
на 10 000 населения [2].

Наследственные абиотрофии сетчатки ха�
рактеризуются клиническим полиморфизмом
и генетической гетерогенностью аллельной и
локусной.

В настоящее время описано около 50 кли�
нических фенотипов наследственных абиотро�
фий сетчатки, представленных более 100 гене�
тическими вариантами [1].

Проблема ранней и дифференциальной
диагностики наследственных дистрофий сет�
чатки была и остается актуальной как в меди�
цинском, так и в социальном отношениях.

Значительную роль в обеспечении ранней
диагностики наследственных абиотрофий сет�
чатки играет проведение молекулярно�генети�
ческого анализа, направленного на поиск мута�
ций в уже известных генах [8].

Установлено, что мутации в гене АВСA4
являются причиной развития четырех клини�
чески полиморфных абиотрофий сетчатки: Бо�
лезнь Штаргардта (БШ), абиотрофия сетчат�
ки тип Франческетти (Фундус Флявимакуля�
тус), колбочко�палочковой и смешанной пиг�
ментной абиотрофиями cетчатки.

Позднее было доказано, что Болезнь Штар�
гардта и Фундус Флявимакулятус являются
аллельными вариантами мутаций в гене АВСА4
с различными звеньями развития патологичес�
кого процесса и клинической картиной.
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К 2009 году было картировано более 500
возможных мутаций гена ABCA4, приводящих
к клиническому проявлению вышеуказанных
абиотрофий сетчатки [5].

Множественный характер патогенных
мутаций гена АВСА4, высокий уровень поли�
морфизма [7] и разный характер наследова�
ния определяют особенности подходов как
клинической, так и молекулярно�генетичес�
кой диагностики центральных абиотрофий
сетчатки.

Несмотря на описанные в литературе ха�
рактеристики тех или иных наследственных
абиотрофий сетчатки, нередко одно и то же за�
болевание описывается различными врачами
под разными наименованиями или, напротив,
в единое понятие объединяются весьма дале�
кие формы [4].

Ценность диагностики, как известно,
заключается в распознавании заболевания в
наиболее ранней стадии развития патологи�
ческого процесса. Например, при наличии
признаков центральной дегенерации сетчат�
ки зачастую ставится диагноз БШ, в то вре�
мя как сходные клинические проявления ха�
рактерны и для ряда других моногенных на�
следственных заболеваний сетчатки, напри�
мер, колбочковой или начальной стадии раз�
вития колбочко�палочковой абиотрофий сет�
чатки [3].

Таким образом, возникает необходимость
разработки комплексного клинико�функцио�
нального и молекулярно�генетического подхо�
да к ранней (доклинической) диагностике/диф�
ференциальной диагностике центральных аби�
отрофий сетсчатки.
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Цель работы
Оценить диагностическую ценность комп�

лекса клинических и молекулярно�генетических
исследований в диагностике/дифференциаль�
ной диагностике центральных абиотрофий сет�
чатки, на примере болезни Штаргардта.

Материалы и методы
Было обследовано 48 пациентов (96 глаз),

из них 28 женщин и 20 мужчин, имеющих пер�
вичный диагноз Болезнь Штаргардта при об�
ращении в МНТК «МГ» и МНГЦ РАМН. Всем
пациентам проводился комплекс клинических
и молекулярно�генетических исследований. 43
пациента имели единичные случаи заболевания
в семьях, в одной семье – 2 больных сибса, и одна
семья с аутосомно�доминантной формой в двух
поколениях. Минимальный возраст пациента
на момент обследования 7 лет, максимальный
52 года. Клинические исследования включали
визометрию, статическую периметрию, провер�
ку зрения на цвета (полихроматические табли�
цы Рабкина), электрофизиологические иссле�
дования по международному стандарту (RETI�
port/scan 21, Roland Consult, Germany). Допол�
нительно проводилась оптическая когерентная
томография (ОКТ) (Cirrus HD�OCT 4000, Carl
Zeiss Meditec Inc. Dublin, USA), флюоресцент�
ная ангиография, регистрация аутофлюорес�
ценции на ретинальном ангиографе HRA�2
(Heidelberg, Германия), фоторегистрация глаз�
ного дна. Всем пациентам с подтвержденным
диагнозом ассоциированной ABCA4 патологи�
ей проводилась прямая ДНК�диагностика.

Результаты и обсуждение
После комплексного клинического обследо�

вания были поставлены диагнозы, спектр кото�
рых представлен в таблице 1.

14 из обследованных пациентов (29,2%)
имели типичную клиническую картину Болез�
ни Штаргардта (рис. 1, цветная вкладка). За�
болевание дебютировало на первом или втором
десятилетии жизни снижением остроты цент�
рального зрения. На момент осмотра была вы�
явлена абсолютная или относительная цент�
ральная скотома, обнаружено нарушение цве�
тового зрения разной степени тяжести на крас�
ный и зеленый цвета. Отмечено снижение час�
тотных и амплитудных показателей фотопичес�
кой электроретинографии (ЭРГ) на фоне со�

хранных скотопических компонентов ЭРГ. По
данным ОКТ у всех пациентов выявлено умень�
шение толщины сетчатки в области фовеа. При
регистрации аутофлюоресценции было зареги�
стрировано снижение физиологической гипоа�
утофлюоресценции в макулярной области, с
одновременным усилением патологической,
имеющей, как правило, форму вытянутого ова�
ла. Клинически БШ характеризовалась атро�
фией фоторецепторного слоя и ретинального
пигментного эпителия (РПЭ) в макулярной
области с характерным металлическим блес�
ком, отсутствием макулярного и фовеального
рефлексов. Осмотренные пациенты имели раз�
витую и далекозашедшую стадию заболевания.
У 7 из 14 пациентов с клиническим диагнозом
БШ были обнаружены болезнь�ассоциирован�
ные мутации гена ABCA4.

22 из обследованных пациентов (45,8%) име�
ли типичную клиническую картину Фундус Фля�
вимакулятус (рис. 2, цветная вкладка). У 18 па�
циентов заболевание манифестировало на пер�
вом – втором десятилетии жизни, у 6 на третьем.
Отмечено нарушение цветового зрения, преиму�
щественно за счет зеленого и красного цветов. От�
носительные и абсолютные центральные ското�
мы в поле зрения. Отмечено умеренное снижение
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Таблица 1. Распределение фенотипов сетчатки после
клинико�функционального обследования
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частотных и амплитудных показателей как фо�
топической, так и скотопических компонентов
ЭРГ. У всех пациентов было выявлено уменьше�
ние толщины сетчатки в области фовеа. При ре�
гистрации аутофлюоресценции зарегистрирова�
но снижение физиологической гипоаутофлюорес�
ценции в макулярной области, с одновременным
усилением патологической, имеющей, как прави�
ло, форму вытянутого овала, множественные мел�
кие гипераутофлюоресцентные «очаги» соответ�
ствующие офтальмоскопически видимым желто�
вато�белым «пятнам». При офтальмоскопии вы�
являлась деколорация дисков зрительных нервов
с височной стороны, незначительное сужение ар�
терий, незначительная деформация макулярно�
го и фовеального рефлексов, макула плоская, фо�
веа плохо дифференцировалась, «металлический
блеск», перераспределение пигмента, белые или
желтовато�белые глубокие дефекты пигментного
эпителия заднего полюса – так называемые «пят�
на», различающиеся по форме, размеру, непроз�
рачности, плотности [1, 6].

У 14 из 22 пациентов с клиническим диагно�
зом Фундус Флявимакулятус были обнаружены
болезнь�ассоциированные мутации гена ABCA4.

2�м пациентам поставлен диагноз смешан�
ной пигментной абиотрофии сетчатки (рис. 3,
цветная вкладка). Заболевание манифестиро�
вало на первом десятилетии жизни в обоих слу�
чаях. Нарушение цветового зрения, относитель�
ная центральная скотома в поле зрения. Уме�
ренное снижение частотных и амплитудных
показателей фотопической ЭРГ на фоне значи�
тельного снижения показателей скотопической
ЭРГ. Было выявлено умеренное уменьшение
толщины сетчатки в области фовеа, истончение
фоторецепторного слоя на средней и крайней
периферии. При офтальмоскопии выявлялась
легкая деколорация дисков зрительных нервов,
умеренное сужение калибра сосудов. Отсут�
ствие макулярных и фовеальных рефлексов, не�
дифференцированная область фовеа. Перерас�
пределение пигмента в области фовеа. На сред�
ней и крайней периферии «разряжение» слоя

РПЭ, множественные мелкие «костные тельца».
У обоих пациентов с клиническим диагно�

зом «смешанная пигментная абиотрофия сет�
чатки» были обнаружены болезнь�ассоцииро�
ванные мутации гена ABCA4.

14�ти пациентам после проведения полного
комплекса вышеуказанных исследований были
поставлены диагнозы: центральная пигментная
абиотрофия (n=1), центральная хориоретиналь�
ная беспигментная абиотрофия сетчатки типа
«бычий глаз» (n=2), желтопятнистая централь�
ная дистрофия в виде бабочки (n=2), смешанная
желтопятнистая абиотрофия сетчатки (n=1),
смешанная хориоретинальная абиотрофия
(n=1), Макулит неясной этиологии, в стадии ре�
миссии (вторичная макулодистрофия) (n=2),
ювенильный ретиношизис (n=1).

Заключение:
1. Комплексный клинико�функциональ�

ный и молекулярно�генетический подход к ди�
агностике/дифференциальной диагностике
абиотрофий сетчатки позволяет определить
этиологию патологического процесса, адекват�
но оценить уровень и степень тяжести повреж�
дений сетчатки.

2. Низкий (29,2%) процент подтвержденно�
го диагноза центральной абиотрофии сетчатки
тип Штаргардт диктует необходимость широ�
кого внедрения в практику всего необходимого
диагностического оборудования и расходных
материалов для возможности проведения своев�
ременной диагностики, назначения раннего адек�
ватного лечения, определения генетического
прогноза в отягощенных семьях, проведения пре�
натальной диагностики у плода на ранних сро�
ках беременности, с целью выявления носитель�
ства мутаций в болезнь�ассоциированных генах.

3. Накопление базы данных об особенностях
спектра мутаций при различных абиотрофиях
сетчатки в Российской Федерации позволит ус�
тановить фено – генотипические корреляции и
приступить к разработке этиопатогенентической
вирус�векторной или таргетной терапии.
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CLINICAL AND MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF CENTRAL HEREDITARY RETINAL DIS!

EASE IN RUSSIAN FEDERATION
Clinical, functional and molecular genetic approach in diagnostic/differential diagnostic of hereditary retinal

disease allow to define an etiology of pathological process and the level of damage of the retina, to understand
how severe the retinal destroys are, that important for science and practice.
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