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Резюме
Пигментная абиотрофия сетчатки (ПАС) – это наследственное заболевание с первичным диффузным 
поражением фоторецепторов и пигментного эпителия сетчатки, при котором отмечаются характер-
ные функциональные изменения и типичная картина глазного дна с пигментными костными тельцами. 
Пигментная абиотрофия сетчатки является наиболее распространённым заболеванием из всех дис-
трофий сетчатки.
Цель исследования: провести клинико-генеалогический анализ типа наследования пигментного рети-
нита у жителей Тарбагатайского района Республики Бурятия. 
Материал и методы. На первом этапе исследования был проведён «подворовой обход» жителей Тар-
багатайского района Республики Бурятия с интервьюированием и анкетированием. На втором этапе 
лицам с подозрением на наличие пигментного ретинита и их кровным родственникам проводилось 
полноценное офтальмологическое обследование для подтверждения диагноза, а также был проведён 
тщательный сбор генеалогической информации с целью установления типа наследования.
Результаты. Из 1237 интервьюированных человек в возрасте от 15 до 76 лет, проживающих в закрытом 
сообществе на территории Бурятии в Тарбагатайском районе, выделено 20 больных из 12 семей, из них 
с предположительным диагнозом «пигментный ретинит» – 12 человек, с признаками синдрома Ушера 
(ПР + нейросенсорная тугоухость) – 8 человек. В целом при анализе 20 родословных с установленным 
типом наследования в 89,9 % случаев выявлен аутосомно-рецессивный тип в 10,1 % – аутосомно-до-
минантный тип ПР. 
Заключение. Полноценный сбор генеалогического анамнеза является основой в диагностике наслед-
ственных заболеваний глаз. 
Ключевые слова: пигментная абиотрофия сетчатки, синдром Ушера, генетические типы наследования, 
инбридинг, «закрытые» сообщества
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Abstract
Retinal pigment abiotrophy is a hereditary disease with a primary diffuse lesion of photoreceptors and the retinal 
pigment epithelium, in which characteristic functional changes and a typical picture of the fundus with pigment bone 
bodies are noted. Retinal pigment abiotrophy is the most common disease of all dystrophies of the retina. 
Aim. To do a clinical genealogical analysis of the type of inheritance of pigmentary retinitis in residents of Tarbagatai 
region of the Republic of Buryatia. 
Material and methods. At the first stage of the study, a round between the residents of Tarbagatai region of the 
Republic of Buryatia was conducted by interviewing and questioning. At the second stage, people with suspected pig-
ment retinitis and their blood relatives underwent a full ophthalmologic examination to confirm the diagnosis, and a 
thorough collection of genealogical information was carried out to determine the type of inheritance. 
Results. 20 patients were allocated from 12 families of 1237 interviewed people aged 15 to 76 years living in a closed 
community in the territory of Buryatia in the Tarbagatai region, 12 of them with a presumptive diagnosis of retinitis 
pigmentosa, with signs of Usher syndrome (retinitis pigmentosa + sensorineural hearing loss) – 8 people. In general, 
the analysis of 20 pedigrees with an established type of inheritance in 89.9 % of cases revealed an autosomal recessive 
type; in 10.1 % – autosomal dominant type of retinitis pigmentosa. 
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Conclusion. A complete collection of genealogical history is the basis for the diagnosis of hereditary eye diseases.
Key words: retinal pigment abiotrophy, Usher syndrome, genetic types of inheritance, inbreeding, “closed” communities
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ВВЕДЕНИЕ

Ещё в XIX веке Von Graefe в 1858 г. и R. Libreih в 1861 г. 
отметили повторяемость пигментной абиотрофии в 
пределах семей, подчёркивая роль близкородственного 
брака в развитии дегенерации сетчатки. Позднее наслед-
ственный характер заболевания подтверждён английской 
школой генетики. Было отмечено большое разнообразие 
фенотипов, встречающихся в одной семье, как проявле-
ние одного генотипического дефекта. Несмотря на отсут-
ствие генетических исследований на клеточном уровне, 
уже в те годы было ясно, что многие формы дегенерации 
сетчатки имеют одинаковое происхождение [1].

На сегодняшний день известно, что пигментная абио-
трофия сетчатки (ПАС) или пигментный ретинит (ПР) могут 
иметь моногенный (вызванный дефектами в одном гене) 
или дигенный (вызванный дефектами в двух генах) тип на-
следования, а также могут сочетаться с системными эндо-
кринными и обменными нарушениями. Недостаточность 
энзимов в этих случаях приводит к мутации генов, что 
определяет генетическую патологию. К специфическим 
системным заболеваниям относят: нарушение метаболиз-
ма углеводов, для которого характерны прогрессирующие 
облаковидные помутнения роговицы, отложение пиг-
мента в сетчатке, атрофия зрительного нерва различной 
степени выраженности; нарушение метаболизма липидов 
(синдром Бассена – Корнцвейга, который включает в себя 
ПР, акантоцитоз, нейромускулярные нарушения с мозжеч-
ковой атаксией, нарушением всасывания в кишечнике); 
нарушение метаболизма липопротеинов, вызывающее 
церебральные, ретинальные расстройства и задержку 
умственного развития. Также выделены синдромы, вклю-
чающие в себя ПР и поражение нервной ткани: синдром 
Грефе – Ушера (сочетание глухоты с ПР) и синдром Ло-
ренса – Муна – Барде – Бидля (умственная отсталость с 
недостаточностью половых желез, ожирением, поли- или 
синдактилией и пигментной дистрофией) [2].

Типы наследования ПР разнообразны, и их частота 
существенно различается в разных популяциях: рецес-
сивная форма в среднем встречается с частотой 20–35 %, 
доминантная – с частотой 9–43 %, сцепленная с полом – с 
частотой 8–45  %. Высока частота спорадических форм 
ПАС – 23–48 % [3]. Так, в Германии частота аутосомно-доми-
нантного ПР составляет 25,2 %, аутосомно-рецессивного – 
16,4 % [4]. В Испании при обследовании 542 больных ПР [5] 
в 12 % семей констатирован аутосомно-доминантный тип 
наследования, в 39 % – аутосомно-рецессивный. В Японии 
обследование 253 пациентов ПР выявило в 15,4 % случаев 
аутосомно-доминантный тип наследования, в 30,2  % – 
аутосомно-рецессивный [6]. В Индии обнаружено при-
близительно одинаковое количество семей с аутосомно-
доминантным и аутосомно-рецессивным типом ПР – 36,7 
и 35,1 % соответственно [7]. Hu Dan Wing [8] обследовал 
700 000 человек в разных городах и провинциях Китая и 
установил аутосомно-доминантный тип наследования ПР 
в 5,2 % случаев, аутосомно-рецессивный – в 91,8 %.

В настоящее время установлено, что 84 гена и 7 генов-
кандидатов связаны с ПАС. Каждый из этих генов кодирует 
белки каскада фототрансдукции, зрительного цикла, 

цитоскелета фоторецепторов и пигментного эпителия 
сетчатки. Наиболее частой причиной возникновения 
ПАС являются мутации в генах родопсина (RHO), транс-
ретинальацетилазы (RPE65) и периферина (RDS/PRPH2) [9]. 

Предполагается, что мутации в гидрофобном участке 
молекулы родопсина могут помешать её пространственной 
конформации и гликолизированию, что затрудняет встраи-
вание свежесинтезированной молекулы родопсина (синте-
зированный родопсин будет накапливаться во внутренних 
сегментах фоторецепторов, уменьшая трансдукцию).

Ген периферина/RDC определяет медленную дегене-
рацию сетчатки [10]. Гомолог гена человека у мышей RDS 
локализован на хромосоме 6p21.1-cen и является геном-
кандидатом дегенерации сетчатки человека. Периферин/
RDC – специфический трансмембранный белок, локализу-
ющийся в наружных сегментах фоторецепторов, – играет 
важную роль в укреплении физической стабильности 
дисков наружного сегмента фоторецепторов [10, 11]. ПР, 
возникающие при мутации как периферина/RDC, так и 
родопсина, сходны по клиническим проявлениям.

Аутосомно-рецессивный ПР является генетически 
гетерогенным. Для этой формы заболевания, в отличие 
от аутосомно-доминантного ПР, идентифицировано 
больше генов, являющихся причиной заболевания, чем 
локусов. Это связано с тем, что большие родословные с 
аутосомно-рецессивным ПР встречаются реже, чем при 
аутосомно-доминантной форме, в связи с чем затруднено 
проведение генетического анализа групп сцепления. 

Известны два патологических аллеля гена родопсина 
(глютамин 150 лизин – Q150K и глютамин 249 стоп-кадон – 
Q249X), обуславливающие развитие аутосомно-рецес-
сивного ПР [12]. Патогенная природа аллеля Q150K объ-
ясняется тем, что эта мутация приводит к образованию 
неактивного родопсина, а Q249X – к изменению обмена 
аминокислот в родопсине. Известен также аутосомно-
рецессивный ПР, вызванный мутациями в генах PDEA 
и PDEB, гене CA/CG, гене ABCR на хромосоме 1p21-p13, 
гене RLBP1, кодирующем клеточный ретинальдегид-свя-
зывающий белок (CRALBP). Вследствие потери функции 
CRALBP прерывается цикл ретинального витамина А и 
дестабилизируются палочковые и колбочковые опсины. 
При этом локус заболевания идентифицирован с по-
мощью генетического анализа сцепления на хромосоме 
15q26 [13]. Мутации гена RPE65 обнаружены при тяжёлых 
формах аутосомно-рецессивной дистрофии сетчатки 
с ранним началом (arCSRD) [14], которая относится к 
гетерогенной группе заболеваний, поражающих одно-
временно палочковые и колбочковые фоторецепторы.

Высокая частота ПР среди наследственных дегенера-
ций сетчатки, инвалидизирующее течение и отсутствие 
эффективных терапевтических методов ставят проблему 
изучения этого заболевания и проведения профилакти-
ческих мероприятий, направленных на предотвращение 
возникновения повторных случаев заболевания в отя-
гощённых семьях, в ряд социально значимых. Для про-
ведения эффективной целенаправленной профилактики 
необходимо выяснение популяционно-географических 
закономерностей распространения заболевания. 
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Если известен тип наследования заболевания и по 
анализу родословной удаётся идентифицировать гено-
типы обоих родителей, оценка риска производится в 
соответствии с простым менделевским расщеплением. 
Если у пробанда установлена вновь возникшая мутация, 
то в оценке риска для сибсов используются популяци-
онные данные о частоте мутирования. Повторный риск 
при менделирующих заболеваниях можно определить, 
записав генотипы родителей и всех возможных потомков 
по типам образующих гамет. [15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести клинико-генеалогический анализ типа 
наследования пигментного ретинита у жителей Тарба-
гатайского района Республики Бурятия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На первом этапе исследования был проведён «подво-
ровой обход» жителей Тарбагатайского района Республики 
Бурятия с интервьюированием и анкетированием. Специ-
ально составленный опросник включал вопросы, которые 
наиболее полно освещали снижение качества зрения и 
слуха и наличие больных родственников. На втором этапе 
лицам с подозрением на наличие пигментного ретинита 
и их кровным родственникам проводились полноценное 
офтальмологическое обследование для подтверждения 
диагноза и тщательный сбор генеалогической информа-
ции с целью установления типа наследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 1237 интервьюированных человек в возрасте от 
15 до 76 лет, проживающих в закрытом сообществе на 
территории Бурятии в Тарбагатайском районе, выделено 
20 больных из 12 семей, из них с предположительным 
диагнозом «пигментный ретинит» – 12  человек, с при-
знаками синдрома Ушера (ПР + нейросенсорная тугоу-
хость) – 8 человек. 

Детальное обследование предполагаемых больных и 
их родственников в 3–4 поколениях позволило выявить 
абиотрофию сетчатки в клинически развитой стадии в 40,1 % 

случаев. При этом на сетчатке визуализировались измене-
ния в виде отложения пигмента, по форме напоминающие 
«костные тельца», а также отмечено снижение центрального 
зрения от 0,04 до 0,8 и снижение темновой адаптации.

У 7,5 % пациентов установлены признаки латентной 
стадии заболевания, о чём свидетельствовали данные 
ЭРГ, по которым зарегистрированы изменения во всех 
слоях сетчатки, преимущественно на периферии обоих 
глаз, а также снижена функция палочкового аппарата, 
наблюдались признаки гипоксии. Кроме того, по данным 
оптической когерентной томографии были выявлены 
характерные изменения хориоретинального комплекса: 
снижение прозрачности слоя фоторецепторов, умень-
шение толщины слоя фоторецепторов парамакулярно, 
повышение рефлективности слоя пигментного эпителия 
сетчатки и хориокапилляров.

На основании сочетанных изменений зрительной 
системы и слуха в виде клинически развитой стадии ПР и 
нейросенсорной тугоухости у 8 больных верифицирован 
синдром Ушера.

Анализ генеалогической информации позволил вы-
явить, что у 18  человек с подтверждённым диагнозом 
ПР или синдромом Ушера были обнаружены кровные 
родственники, преимущественно в третьем предше-
ствующем поколении (прабабушки или прадедушки), с 
признаками этих заболеваний, при этом родители про-
бандов считали себя фенотипически здоровыми (рис. 1), 
что позволило предположить наличие аутосомно-рецес-
сивного типа наследования.

В таких случаях, как показано на примере семьи А, ПР 
выявлен во II поколении у трёх человек. При обследова-
нии детей (III5, III6) и внуков (15, 10 и 5 лет) пробанда пато-
логия зрительной системы не диагностирована. При сбо-
ре генеалогической информации было выяснено, что ПР 
и тугоухостью страдал прапрадедушка по материнской 
линии. Также прослеживается наличие близкородствен-
ных браков. Основная особенность рецессивного гена 
заключается в том, что он проявляется только в гомози-
готном состоянии. Поэтому в гетерозиготном состоянии 
он может существовать во многих поколениях, никак не 
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Рис. 1.  Схема наследования пигментного ретинита на примере семьи А., аутосомно-рецессивное наследование.
Fig. 1.  The scheme of inheritance of retinitis pigmentosa on the example of the A. family, autosomal recessive inheritance.
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проявляя себя фенотипически. В результате этого первый 
больной рецессивной болезнью обнаруживается через 
многие поколения после мутации, поскольку рождение 
больного ребёнка возможно только в том случае, если 
оба родителя несут рецессивный ген болезни. То есть чем 
реже болезнь, тем больше вероятность того, что причина 
её передачи – кровное родство супругов. У 3 пациентов 
была установлена передача патологического признака 
из поколения в поколение, что свидетельствовало об 
аутосомно-доминантном типе наследования. 

Так, на примере схемы наследования пигментного 
ретинита в семье Б установлено, что в браке, где один 
из супругов болен ПР, а второй здоров, рождаются дети 
с патологией зрительной системы. В представленной 
родословной (рис. 2) 4 поколения. В первом поколении 
родители умерли рано, среди троих детей один сын 
(пробанд) болен. Мужчина состоит в браке со здоровой 
женщиной, у них двое детей – дочь и сын, дочь больна. 
Больная дочь имеет в браке со здоровым мужчиной дво-
их дочерей, у старшей выявлены начальные клинические 
признаки ПР, у младшей латентная стадия (4 года) забо-
левания. В то же время сын пробанда и двое его сыновей 
являются фенотипически здоровыми.

В целом при анализе 20  родословных с установ-
ленным типом наследования в 89,9 % случаев выявлен 
аутосомно-рецессивный тип, в 10,1  % – аутосомно-до-
минантный тип ПР (рис. 3).

10,1 %

89,9 %

аутосомно-доминантный
аутосомно-рецессивный

Рис. 3.  Распределение больных ПР по типу наследования.
Fig. 3.  The distribution of patients with pigment retinitis by inheritance type.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы идёт интенсивное накопление зна-
ний о дегенерациях сетчатки, расширяются возможности 
проведения дополнительных методов исследования, 
разрабатываются методы ДНК-диагностики и лечения, 
поэтому в настоящее время особый интерес пред-
ставляет молекулярно-генетическое исследование ПР, 
направленное на выявление первичного генетического 
дефекта заболевания, что позволит в будущем проводить 
дифференциальную, пресимптоматическую и пренаталь-
ную диагностику ПР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полноценный сбор генеалогического анамнеза явля-
ется основой в диагностике наследственных заболеваний 
глаз. Принимая во внимание индивидуальные и семей-
ные особенности, можно установить не только предпо-
ложительный диагноз, но также и генетический тип ПР, 
что позволяет оценить риск возникновения данного 
заболевания у родственников, имеющих генетически-
отягощённый анамнез, а также возможность выявления 
ранних симптомов наследственной патологии с помощью 
детального клинического исследования. 

Конфликт интересов не заявляется.
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