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Цель работы — оценить результаты генной терапии препаратом на основе рекомбинантного аденоассоциированного ви-
русного вектора воретиген непарвовек (ВН) у детей при сроке наблюдения 1, 3, 6 и 12 мес. Материал и методы. В исследование 
включено 6 детей (12 глаз) в возрасте от 5 до 15 лет c подтвержденной биаллельной мутацией в гене RPE65, получавших лечение 
ВН (Luxturna, США). Эффективность лечения оценивалась с помощью специальных вопросов по ориентации в пространстве 
при различных типах освещенности, периметрии по Гольдману, микропериметрии, остроты зрения с максимальной коррекцией 
(МКОЗ), электроретинограммы (ЭРГ) и зрительных вызванных потенциалов (ЗВП). Для оценки структуры сетчатки исполь-
зовалась центральная толщина сетчатки (ЦТС) по данным оптической когерентной томографии. Результаты. У всех детей 
отмечались субъективные изменения зрительного восприятия в виде улучшения ориентации в темноте и сумерках; контрастности 
и зрительной фиксации у одного ребенка с изначально низкой остротой зрения. У 4 из 6 пациентов (8 глаз) за период наблюдения 
отмечено расширение полей зрения, причем у 2 пациентов — значительное, у 2 пациентов (4 глаза) поля зрения до лечения не были 
сужены и после лечения оставались таковыми на протяжении всего периода наблюдения. Средняя световая чувствительность 
сетчатки и показатели фиксации у 3 пациентов значительно улучшились по данным микропериметрии. МКОЗ у всех исследу-
емых оставалась стабильной или незначительно менялась на протяжении всего исследования. Из 8 глаз с не регистрируемой 
до лечения ЭРГ в 6 глазах после введения ВН ЭРГ частично восстанавливалась в разные сроки от 1 до 12 мес. У всех пациентов 
наблюдалось также увеличение амплитуды компонента P1 ЗВП на паттерн и P2 ЗВП на вспышку, что свидетельствует о по-
вышении активности в проекции зрительной коры на фоне восстановления зрительного цикла. Достоверных изменений ЦТС не 
выявлено (p = 0,9). Осложнения и нежелательные явления отмечены в 9 (75 %) глазах: хориоретинальная дистрофия в месте 
введения препарата у 3 пациентов (5 глаз), многофокусная нуммулярная хориоретинальная дистрофия у 2 пациентов (4 глаза), 
локальный эписклерит — в одном глазу, транзиторное повышение внутриглазного давления у 2 пациентов (3 глаза), локальное 
помутнение хрусталика у одного пациента (один глаз). Заключение. Результаты годового наблюдения российских пациентов с 
RPE65-связанной наследственной патологией сетчатки после лечения ВН демонстрируют стабилизацию и улучшение зрительных 
функций, что особенно важно для заведомо обреченных пациентов с прогрессирующим характером заболевания.
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Ген RPE6 (ретиноид изомерогидролаза) расположен 

на хромосоме 1p31.3 и кодирует белок с молекулярной 

массой 65 кДа, который экспрессируется в пигментном 

эпителии сетчатки (ПЭС) [1, 2]. Этот белок является неза-

менимым, критически важным компонентом зрительного 

цикла, поскольку он превращает, посредством изомери-

зации и гидролиза, полностью транс-ретиниловый эфир 

в 11-цис-ретинол [3]. Нарушение работы RPE65 влечет за 

собой различные нарушения зрительного цикла, проис-

ходит накопление опсина в фоторецепторах и токсичных 

эфиров ретинила в ПЭС, что приводит к потере функции 

фоторецепторов и их прогрессирующей дегенерации [2].

Биаллельные мутации в гене RPE65 связаны с не-

сколькими фенотипическими формами тяжелых на-

следственных дистрофий сетчатки (НДС): аутосомно-

рецессивным врожденным амаврозом Лебера 2-го типа 

(ВАЛ 2), аутосомно-рецессивным пигментным ретинитом 

(ПР) 20-го типа и аутосомно-доминантным ПР 87-го типа 

с поражением хориоидеи [4]. Эти заболевания характе-

ризуются необратимым прогрессирующим снижением 

зрительных функций и приводят к слепоте в ювенильном 

и взрослом возрасте. Клинические признаки, возраст 

начала и скорость прогрессирования RPE65-связанной 

НДС сильно варьируют в зависимости от остаточной 

функции фермента (белка RPE 65), количества жизне-

способных клеток ПЭС и фоторецепторов. Отсутствует 

четкая корреляция между клинической картиной и типом 

мутации [5].
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Purpose: to evaluate the results of gene therapy by the recombinant adeno-associated viral vector voretigene neparvovec (VN) in 
children with follow-up periods of 1, 3, 6, and 12 months. Material and methods. The study included 6 children (12 eyes) aged 5 to 15 with 
a confirmed biallelic mutation in the RPE65 gene, treated with VN (Luxturna, USA). Treatment efficacy was assessed by surveying which 
included questions on spatial orientation under various types of illumination, Goldman perimetry, microperimetry, best corrected visual acuity 
(BCVA), electroretinogram (ERG), and visual evoked potentials (VEP). To assess the structure of the retina, the central retinal thickness 
(CRT) was evaluated by optical coherence tomography. Results. All children showed subjective changes in visual perception, including improved 
orientation in the dark and twilight, and improved contrast. In one case, the child with initially low visual acuity showed improved visual fixation. 
In 4 patients out of 6 (8 eyes), an expansion of the visual fields was noted, including 2 cases who displayed significant expansion thereof. 
In 2 patients (4 eyes), the visual fields were not narrowed and remained so throughout the entire observation period. Mean light sensitivity of 
the retina in 3 patients and fixation indices in 1 patient improved significantly as shown by microperimetry. BCVA remained stable throughout 
the study or changed insignificantly. Initially, ERG could not be detected in 8 eyes, but after an VN injection, 6 eyes demonstrated a partial 
recovery at different times — from 1 to 12 months. An increase in the amplitude of the P1 component to pattern VEP and P2 component to flash 
VEP was observed in all patients, which indicates an enhanced activity in the projection of the visual cortex after the restoration of the visual 
cycle. No significant changes were revealed in CRT (p = 0.9). Complications and adverse events were noted in 9 eyes (75 %): chorioretinal 
dystrophy at the injection site in 3 patients (5 eyes), multifocal nummular dystrophy in 2 patients (4 eyes), local episcleritis in 1 eye, transient 
increase in intraocular pressure in 2 patients (3 eyes). Conclusion. The results of a one-year post VN treatment follow-up of Russian patients 
with RPE65-associated inherited retinal disease demonstrate stabilization and improvement of visual functions, which is especially important 
for otherwise incurable patients with a progressive course of the disease.
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ВАЛ 2 и аутосомно-рецессивный ПР 20-го типа — край-

не редкие заболевания, встречаются от 1,2 до 2,37 на 100 000 

и от 11,09 до 26,43 на 100 000 человек соответственно [6]. Еще 

реже определяется аутосомно-доминантный ПР 87 типа с 

поражением хориоидеи [7]. Минздрав России включил ВАЛ 

в перечень редких (орфанных) заболеваний [8].

В последние десятилетия произошел настоящий про-

рыв в возможностях лечения НДС, считавшихся ранее не-

излечимыми. В клиническую практику офтальмологов была 

впервые внедрена патогенетически обоснованная генная 

терапия НДС, вызванных биаллельными мутациями в гене 

RPE65 [9–15].

Аутосомно-рецессивные НДС — идеальные кандидаты 

для геннозаместительной терапии, т.к. глаз является иммуно-

компетентным органом, что исключает системную реакцию 

организма и дает возможность провести таргетную доставку 

генетического материала [16]. В случае ВАЛ 2 и ПР 20-го типа 

генная терапия доставляет интактную, функционирующую 

копию дефектного гена, обеспечивая транскрипцию белка 

в клетках ПЭС и восстановление зрительных функций за 

счет активации зрительного цикла. В качестве «курьера» по 

доставке гена используется капсид на основе аденоассоци-

ированного вирусного вектора.

Воретиген непарвовек (ВН) содержит ДНК с коди-

рующей последовательностью гена RPE65, содержащей в 

рекомбинантном аденоассоциированном вирусном векторе 

серотип 2 (AAV2) [12]. Препарат ВН (Luxturna, США) прошел 

полный цикл клинических испытаний от исследований на 

животных моделях [17–19] до исследования 3-й фазы [12–14] 

и одобрен регуляторами США (FDA) и Евросоюза (EMA) 

в 2017 и 2018 гг. соответственно в качестве генной терапии 

ВАЛ 2 и ПР 20-го типа, связанных с мутацией в гене RPE65.

В настоящее время в зарубежной научной литературе 

информация о клинических результатах лечения препаратом 

ВН в основном представлена отчетами о клинических испы-

таниях [9–11], в том числе рандомизированным контроли-

руемым исследованием [12–14] и небольшим количеством 

сообщений о применении препарата в серии клинических 

случаев, проведенных в разных странах [15, 20–24]. Одно-

кратная субретинальная инъекция ВН приводила к улуч-

шению зрительных функций в срок до 7,5 года у человека 

и не менее 10 лет на животных моделях, более длительных 

наблюдений на сегодняшний день нет [25].

В 2021 г. в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца были созданы 

условия для проведения генной терапии, которые включают 

специальные условия хранения и подготовки препарата, 

оснащение операционной и особенности послеопераци-

онного ведения пациентов. Высококвалифицированные 

офтальмохирурги прошли обучение навыку введения ВН [8]. 

В России ранее не проводилась генозаместительная терапия 

препаратом ВН у пациентов с НДС, вызванных биаллельной 

мутацией в гене RPE65. В 2022 г. представлены первые пред-

варительные результаты генной терапии за относительно 

короткий период времени, которые уже показывали вектор 

положительной динамики у таргетных пациентов [26].

ЦЕЛЬ работы — оценить результаты генной терапии 

препаратом на основе рекомбинантного аденоассоцииро-

ванного вирусного вектора ВН у когорты детей из России 

при сроке наблюдения 1, 3, 6 и 12 мес.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинико-функциональные исследования и субрети-

нальное введение препарата были проведены на базе НМИЦ 

глазных болезней им. Гельмгольца в строгом соответствии 

с принципами Хельсинкской декларации и были одобрены 

этическим комитетом НМИЦ ГБ им. Гельмгольца. Пациенты 

и их родители / законные представители были информиро-

ваны об участии в исследовании. Информированное пись-

менное согласие было получено от родителей / законных 

представителей всех участников исследования.

Обследовано и пролечено 6 пациентов (12 глаз) в воз-

расте от 5 до 15 лет (в среднем, 9,80 ± 4,56 года) с ВАЛ 2 с 

подтвер жденной биаллельной мутацией в гене RPE65, в 

том числе 5 девочек и 1 мальчик с преимущественно ми-

опической рефракцией, сфероэквивалент (СЭ) составлял 

от +2,6 до -9,5 дптр (в среднем -4,38 ± 4,10 дптр) (табл. 1).

Все пациенты проходили обследование до операции и 

через 1, 3, 6 и 12 мес после введения препарата. Обследование 

включало опрос родителей и детей, стандартные и специ-

альные методы.

Результаты лечения оценивали с помощью определения 

максимальной корригированной остроты зрения (МКОЗ), 

периметрии по Гольдману и микропериметрии.

Определение периферических границ полей зрения по 

Гольдману проводилось в динамике у 6 детей (12 глаз) с ис-

пользованием стимула размером III4е методом кинетической 

периметрии на компьютерном периметре Octopus 900 (Haag-

Streit Diagnostics, Швейцария), оценивались арифметические 

суммы кинетических изоптер по 16 меридианам.

Микропериметрия на аппарате МР-3 (Nidek, Япония) 

проводилась в мезопических условиях 3 пациентам. Оце-

нивалась средняя световая чувствительность в 45 точках в 

пределах 12° от точки фиксации (фовеа) — конфигурация 

Maculopathy; пороговая стратегия 4–2. Стабильность ди-

намической фиксации оценивали количественно путем 

измерения площади эллипсов двухмерного контура (BCEA), 

которые охватывают 68 и 95 % точек фиксации.

Регистрация  электроретинограммы (ЭРГ) и зрительных 

вызванных потенциалов (ЗВП) осуществлялась на аппарат-

но-программном комплексе «Электроретинограф» (МБН, 

Россия). Выполнялась полнопольная ЭРГ по стандартам 

международного общества клинической физиологии зрения 

(ISCEV). Максимальная (общая, колбочково-палочковая) 

ЭРГ регистрировалась на стимул яркостью 3,0 кд/м2, предъ-

являемый с частотой 0,5 Гц. Высокочастотная ритмическая 

ЭРГ (РЭРГ на 30 Гц) регистрировались на стимул яркостью 

3,0 кд/м2, предъявляемой с частотой 30 Гц.

Регистрация ЗВП выполнялась по стандартам ISCEV. 

ЗВП на реверсивный паттерн с размером шахматного паттер-

на 15’, 30’ и 1 угловой градус регистрировались при остроте 

зрения выше 0,1, а ЗВП на вспышку яркостью 3,0 кд/м2 — 

при остроте зрения 0,1 и ниже, не позволяющей стабильно 

фиксировать взор.

Для оценки безопасности лечения и соответствия кри-

териям включения всем пациентам проведена оптическая 

когерентная томография (ОКТ), аутофлюоресценция глаз-

ного дна (FAF) и фоторегистрация глазного дна (89° и 163°) 

на мультимодальной платформе Mirante (Nidek, Япония) с 

использованием программного обеспечения Navis-EX 1.8.0. 

Центральную толщину сетчатки (ЦТС) измеряли в фовеа в 

зоне диаметром 1 мм (средняя толщина сетчатки), используя 

протокол сканирования Macula map.

В ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. 

акад. Н.П. Бочкова» на первом этапе всем пациентам про-

ведено молекулярно-генетическое исследование методом 

секвенирования последнего поколения (NGS) с последующей 

валидацией методом прямого секвенирования по Сэнгеру на 

семейном материале: пробанд, родители пробанда, родные 

братья пробанда (по показаниям). У всех пациентов выявлены 

изменения нуклеотидной последовательности в гене RPE65.
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Проводился опрос пациентов или представителей 

пациента для уточнения способностей самообслуживания 

больных (ориентация в пространстве, способность обучаться 

и прочее).

Все пациенты соответствовали критериям для прове-

дения генной терапии ВН, определенных группой ведущих 

российских экспертов в области наследственных заболева-

ний сетчатки и медицинской генетики: биаллельная мутация 

в гене RPE65, подтвержденная молекулярно-генетическим 

тестированием, отсутствие в анамнезе пациента применения 

генотерапевтических препаратов, возраст старше 3 лет, тол-

щина сетчатки в фовеа по данным ОКТ более 100 мкм [8].

Субретинальное введение ВН (Luxturna, США) в дозе 

1,5 × 1011 векторных геномов (вг) (0,3 мл) проведено с ноября 

2021 г. по февраль 2022 г.

Дооперационная подготовка включала пероральный 

прием метилпреднизолона в дозе 0,1 мг/кг веса ребенка за 

3 дня до введения и продолжалась в течение 3 дней после 

каждого введения. Оперативное лечение состояло из микро-

инвазивной частичной витрэктомии, мембранопилинга и 

субретинального введения ВН в объеме 0,3 мл с последую-

щей эндотампонадой газовоздушной смесью места введения 

препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая и демографическая характеристика па-

циентов представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, основными жалобами паци-

ентов были нарушения зрения в сумерках и темноте, низ-

кая острота зрения отмечена у двух детей. В большинстве 

глаз (10 из 12 глаз) определялась миопическая рефракция, 

СЭ составлял от +2,6 до -9,5 дптр (в среднем 4,38 ± 4,1 дптр). 

Изучение мутаций для возможности проведения корре-

ляционного анализа не выявило частых мутаций, однако 

в 2 (33,3 %) случаях зарегистрировано гомозиготное со-

стояние  выявленных мутаций, в остальных — компаунд-

гетерозиготное.

Клинико-функциональное состояние глаз и его дина-

мику мы представляем в виде описания клинических случаев.

Клинический случай № 1. На момент обращения: жало-

бы на сниженное зрение (табл. 1), ухудшающееся в темноте 

и сумерках, нарушение ориентации в темноте и сумерках. 

Пневмотонометрия OD/OS = 14/15 мм рт. ст. По данным 

биомикроскопии изменений в оптических средах не вы-

явлено, в стекловидном теле взвесь пигментных клеток 

и плавающие мелкие помутнения. При офтальмоскопии 

выявлены следующие изменения: диски зрительного нерва 

(ДЗН) деколорированы, границы четкие, сосуды сужены, 

макулярный и фовеолярный рефлексы сглажены, сетчатка 

с признаками перераспределения пигмента на средней и 

крайней периферии.

Субъективные ощущения ребенка начали меняться 

через 2 дня после введения препарата в правый глаз, тогда 

же девочка отметила субъективное улучшение контрастной 

и световой чувствительности. После выписки ребенок начал 

вновь учить названия оттенков цветов, так как стала их лучше 

различать. Через 1 мес улучшилась ориентация в сумерках, 

отпала необходимость дополнительного освещения в до-

машних условиях в темное время суток.

Периферические границы полей зрения были близки 

к физиологической норме до лечения и не изменялись на 

протяжении всего периода наблюдения. Изменений МКОЗ 

в процессе наблюдения не отмечено (табл. 2).

ЦТС достоверно не менялась в течение всего периода 

наблюдения, имелась недостоверная тенденция к ее умень-

шению (табл. 3).

ЭРГ до лечения и через 1 мес после него была нере-

гистрируемой, однако через 3 мес после введения ВН был 

зарегистрирован биоэлектрический ответ сетчатки (общая 

ЭРГ) сниженной амплитуды, составляя около 8 % от ниж-

ней границы нормы (b-волна). Через 6 мес после введения 

препарата амплитуда b-волны общей ЭРГ возрасла вдвое, 

составляя около 40 мкВ, что расценивалось нами как поло-

жительный эффект генной терапии ВН (табл. 4).

Положительная динамика общей ЭРГ после лечения 

свидетельствовала об улучшении функции палочковой си-

стемы, сопровождалась расширением границ поля зрения 

и повышением зрения в темноте, отмеченным самой паци-

енткой. МЭРГ была субнормальной до и после лечения и де-

монстрировала положительную динамику биоэлектрической 

активности макулярной области сетчатки, что коррелировало 

с данными микропериметрии (табл. 5).

РЭРГ на 30 Гц была субнормальной до лечения, оста-

валась таковой в течение всего срока наблюдения, составляя 

около 10–20 % от нижней границы нормы (табл. 6). Ста-

бильные значения РЭРГ на 30 Гц коррелировали с остротой 

зрения и указывали на сохраняющуюся на всех визитах 

функцию колбочковой системы.

Амплитуда компонента P2 ЗВП на вспышку через месяц 

увеличилась на 50 % и росла до 6 мес после лечения (табл. 7).

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика пациентов с ВАЛ 2 на момент обращения
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the group of patients with Leber Congenital Amaurosis (LCA) type 2 at the time of referral 

№ п/п Пол
Sex

Воз раст, 
лет

Age, yrs 

Основные жалобы
Patient complaints

МКОЗ
BCVA

Рефракция, СЭ, дптр
Refraction, SE, D

OD ОS OD OS

1 ♀ 15
Никталопия

Nyctalopia
0,3 0,2 M 4,0 М 3,9

2 ♀ 5
Никталопия, нистагм, 

косоглазие
Nyctalopia, nystagmus, strabismus

0,2 0,2 Hm 2,9 Hm 2,6

3 ♀ 5
Никталопия

Nyctalopia
0,4 0,6 М 8,1 М 8,25

4 ♀ 13
Нарушение ориентации в 

пространстве, нистагм
Disorientation in space, nystagmus

Счет пальцев с 10 см
Counting fingers 

from 10 cm

Счет пальцев с 10 см
Counting fingers 

from 10 cm
М 5,25 М 4,9

5 ♂ 12
Никталопия

Nyctalopia
0,7 0,7 М 3,75 М 4,9

6 ♀ 9
Никталопия

Nyctalopia
0,3 0,3 М 7,25 М 6,9
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Таблица 2. Динамика МКОЗ до лечения, через 3, 6 и 12 мес после лечения
Table 2. Dynamics of BCVA before treatment, 3, 6 and 12 months after treatment

№ 
п/п

До лечения
Before treatment

Через 1 мес после 
лечения 

1 month after treatment

Через 3 мес после 
лечения 

3 months after treatment

Через 6 мес после 
лечения

6 months after treatment

Через 12 мес после 
лечения

12 months after treatment

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 0,3 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

2 0,2 0,2 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15

3 0,4 0,6 0,4 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,7 0,6

4 Счет 
пальцев
с 10 см

Counting 
fingers 

from 10 cm

Счет 
пальцев
с 20 см 

Counting 
fingers 

from 20 cm

Счет 
пальцев 
с 20 см 

Counting 
fingers 

from 20 cm

Счет 
пальцев 
с 20 см 

Counting 
fingers 

from 20 cm

Счет 
пальцев 
с 20 см 

Counting 
fingers 

from 20 cm

Счет 
пальцев 
с 40 см 

Counting 
fingers 

from 40 cm

Счет 
пальцев 
с 20 см 

Counting 
fingers 

from 20 cm

Счет 
пальцев 
с 50 см 

Counting 
fingers 

from 50 cm

Счет 
пальцев 
с 40 см 

Counting 
fingers 

from 40 cm

Счет 
пальцев
с 50 см 

Counting 
fingers 

from 50 cm

5 0,7 0,7 0,8 0,5 0,8 0,5 0,8 0,4 0,8 0,4

6 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

Таблица 3. Динамика ЦТС (мкм) по данным ОКТ до лечения, через 1, 3, 6 и 12 мес после введения ВН
Table 3. Dynamics of central retinal thickness (μm) according to OCT before treatment, 1, 3, 6 and 12 months after the introduction of VN

До лечения 
Before 
treatment 

Через 1 мес после лечения
1 month after treatment

Через 3 мес после лечения
3 months after treatment

Через 6 мес после лечения
6 months after treatment

Через 12 мес после лечения
12 months after treatment

ЦТС
CRT 

M ± SD

ЦТС 
CRT 

M ±SD

p-значение
p-value

ЦТС
CRT 

M ±SD

p-значение 
p-value

ЦТС
CRT 

M ±SD

p-значение 
p-value

ЦТС
CRT 

M ±SD

p-значение 
p-value

 205,9 ± 47,8 200,1 ± 50,9 0,78 198,1 ± 54,8 0,71  197,5 ± 54,8 0,69  203,4 ± 48 0,9

Таблица 4. Амплитуда b-волны максимальной ЭРГ (мкВ) до и через 1, 3, 6 и 12 мес после лечения
Table 4. Amplitude of b-wave of maximal ERG (mkV) before 1, 3, 6 and 12 months after treatment

№ п/п До лечения
Before treatment

Через 1 мес 
после лечения

1 month after treatment

Через 3 мес 
после лечения

3 months after treatment

Через 6 мес 
после лечения

6 months after treatment

Через 12 мес 
после лечения

12 months after treatment

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 abs abs abs abs 23 17 36 36 40 37

2 abs abs abs abs abs abs abs abs abs abs

3 abs abs 20 20 15 10 13 15 16 14

4 abs abs abs abs abs abs abs abs abs abs

5 64 80 65 50 88 42 92 43 161 105

6 abs abs abs abs abs abs 36 40 52 48

Таблица 5. Динамика средней световой чувствительности сетчатки (дБ) и площади эллипсов двухмерного контура (BCEA) 68/95 % (°2) по 
данным микропериметрии 
Table 5. Dynamics of the mean retinal sensitivity (dB) and bivariate contour ellipse area (BCEA) 68/95 % (°2) according to microperimetry

№ 
п/п 

До лечения
Before treatment

Через 1 мес после 
лечения 

1 month after treatment

Через 3 мес после 
лечения 

3 months after treatment

Через 6 мес после 
лечения

6 months after treatment

Через 12 мес после 
лечения 

12 months after treatment

Средняя 
чувствительность 

сетчатки (дБ)
Mean retinal sensitivity (dB)

Средняя 
чувствительность 

сетчатки (дБ)
Mean retinal sensitivity (dB)

Средняя 
чувствительность 

сетчатки (дБ)
Mean retinal sensitivity (dB)

Средняя 
чувствительность 

сетчатки (дБ)
Mean retinal sensitivity (dB)

Средняя 
чувствительность 

сетчатки (дБ)
Mean retinal sensitivity (dB)

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 4,2 3,4 18,7 18,7 18,1 19,8 20,5 20,1 19,9 20,6

5 21,6 23,3 18,6 16,7 21,8 21,1 26,3 23,7 26,5 26,6

6 0,2 0,3 9,8 10,5 12,6 12,5 13,8 14,3 17,3 17,8

BCEA 68 %/95 % (°2) BCEA 68 %/95 % (°2) BCEA 68 %/95 % (°2) BCEA 68 %/95 % (°2) BCEA 68 %/95 % (°2)

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 1,1/2,9 1,0/2,7 1,0/2,8 1,1/3,1 0,9/2,5 0,8/2,2 0,8/2,3 0,9/2,5 0,8/2,3 1,0/2,6

5 0,5/1,2 0,8/2,2 0,6/1,6 1,3/3,4 0,7/2,0 0,9/2,4 0,9/2,5 1,1/2,8 0,3/0,9 0,9/2,3

6 3,1/8,2 2,7/7,2 1,3/3,5 1,5/4,0 1,2/3,1 1,3/3,6 0,6/1,7 0,7/2,1 0,4/1,0 0,4/1,2
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Амплитуда компонента P100 ЗВП на паттерн через 1 и 3 мес 

после введения ВН увеличилась на все размеры паттерна 

(табл. 8).

Средняя световая чувствительность сетчатки значи-

тельно увеличилась непосредственно через 1 мес после 

введения ВН, оставаясь стабильной в течение всего даль-

нейшего периода наблюдения, что расценивалось нами как 

выраженное положительное действие ВН уже на ранних 

сроках наблюдения (см. табл. 5, рис. 1) .

По данным офтальмоскопии через 1 мес после су-

бретинальной инъекции ВН билатерально появилась зона 

хориоретинальной атрофии в месте введения препарата (по 

типу touchdown) по ходу верхневисочной сосудистой аркады. 

Атрофия прогрессивно увеличивалась в размере в каждый 

контрольный осмотр вплоть до 12 мес (рис. 2).

Клинический случай № 2. На момент обращения: жалобы 

на сниженное зрение (см. табл. 1), особенно ухудшающееся 

в темноте и сумерках, нарушение ориентации в темноте и 

Таблица 6. Амплитуда высокочастотной РЭРГ на стимул, предъявляемый с частотой 30 Гц (мкВ), до введения ВН и через 1, 3, 6 и 12 мес 
после лечения
Table 6. Amplitude of 30-Hz flicker ERG (mkV) before, 1, 3, 6 and 12 months after treatment

№ п/п До лечения
Before treatment

Через 1 мес 
после лечения

1 month after treatment

Через 3 мес 
после лечения

3 months after treatment

Через 6 мес 
после лечения

6 months after treatment

Через 12 мес 
после лечения

12 months after treatment

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 3,8 2,6 4,2 5,1 7,3 8,2 6,1 4,2 4,9 3,9

2 1,89 1,89 5,6 6,5 2,1 5,24 3,1 4,1 7,4 6,2

3 abs abs 2,1 2,0 5,1 2,9 3,8 6,2 4,8 6,7

4 abs abs abs abs abs abs 2,2 1,84 2,8 2,6

5 17,5 18,7 19,3 18,4 19,6 15,9 19,5 18,2 20,1 19,8

6 abs abs abs abs abs abs 1,2 2,5 2,4 2,7

Таблица 7. Амплитуда пика P2 ЗВП на вспышку (мкВ) до введения ВН и через 1, 3, 6 и 12 мес после лечения
Table 7. Amplitude of the peak P2 of flash VEP (mkV) before, 1, 3, 6 and 12 months after treatment

№ п/п До лечения
Before treatment

Через 1 мес 
после лечения

1 month after treatment

Через 3 мес 
после лечения

3 months after treatment

Через 6 мес 
после лечения

6 months after treatment

Через 12 мес 
после лечения

12 months after treatment

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

1 20,5 20,3 37,3 31,9 40,3 40,5 26,3 28,5 43,3 38,8

2 10,7 10,7 20,7 23,1 21,7 26,6 22,8 28,0 25,3 27,2

3 11,2 14,3 28,5 37,3 23,6 20,3 25,8 34,3 26,3 30,2

4 7,4 6,1 11,3 12,4 10,2 11,4 6,3 6,6 11,2 10,5

5 20,8 21,4 20,5 23,5 24,3 24,1 19,5 18 20,5 23,5

6 7,4 6,1 11,3 12,4 15,4 13,5 6,3 6,16 10,9 11,3

Таблица 8. Амплитуда пика P100 ЗВП на паттерн (мкВ) на 15’, 30’ и 60’ до введения ВН и через 1, 3, 6 и 12 мес после лечения
Table 8. Amplitude of the peak P100 (mkV) of pattern VEP to 15’, 30’ and 60’ before, 1, 3, 6 and 12 months after treatment

№ 
п/п

До лечения
Before treatment

Через 1 мес 
после лечения 

1 month after treatment

Через 3 мес 
после лечения 

3 months after treatment

Через 6 мес 
после лечения 

6 months after treatment

Через 12 мес 
после лечения 

12 months after treatment

OD OS OD OS OD OS OD OS OD OS

15’ 1 11,3 9,9 21,5 22 17,1 15,6 19,4 22,8 23,2 22,4

2 7,4 4,04 8,5 13,5 11,3 12 14,3 13,2 14,1 13,9

3 13,7 19 21,5 20,3 25,4 24,9 33,6 34,5 34,7 35,1

4 – – – – – – – – – –

5 21,9 18,1 22,3 28,1 21,1 34,3 21,3 34,7 20,6 26,7

6 14 9,6 30,6 23,8 26,0 22,3 26,4 24,3 25,1 24,9

30’ 1 7,3 6,5 21,8 24,3 20,2 27,3 19,3 26,1 25,2 27,0

2 6,2 7,1 13,6 18,6 15,5 13,0 16,1 17,9 17,1 18,0

3 17,8 11,5 16,2 13,6 22,3 18,1 26,2 25,3 24,9 25,8

4 – – – – – – – – – –

5 31,6 25 24 23,2 30,8 19,6 30,8 19,6 27,3 26,5

6 12,4 16,6 21 28,4 19,2 25,6 30,5 31,8 32,1 34,1

60’ 1 9,8 8,3 27,7 21,9 22,4 16,4 24,1 23,4 24,8 25,1

2 5,1 8,1 15,8 13,9 12,9 17,5 14,6 17,9 15,1 18,3

3 15,1 10,5 16,2 13,6 20,1 20,3 29,8 32,6 30,1 33,0

4 – – – – – – – – – –

5 21,5 23,5 22,3 24,1 22,1 28 22,1 28 26,9 28,6

6 11,4 12,6 30,1 29,3 28,8 25,9 26,1 22,5 27,3 25,9
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и повышалась в процессе наблюдения после терапии ВН, 

что свидетельствовало о росте биоэлектрической активности 

колбочковой системы сетчатки (см. табл. 6).

Амплитуда компонента P2 ЗВП на вспышку увели-

чилась в два раза и оставалась стабильной весь период на-

блюдения (см. табл. 7). Амплитуда компонента P100 ЗВП на 

паттерн после введения ВН также увеличивалась вдвое на все 

размеры паттерна уже через 1 мес после лечения и сохраня-

лась на этом уровне. Положительная динамика амплитуды 

ЗВП коррелировала с расширением поля зрения (см. табл. 8).

Через 1 мес билатерально зафиксирована многофо-

кусная хориоретинальная атрофия по типу нуммулярных 

очагов белого цвета с четкими границами. Фокусы атрофии 

располагались за пределами сосудистых аркад, кроме одного 

участка на OD в юкстапапиллярной области. Участки атро-

фии прогрессивно увеличивались в каждый контрольный 

осмотр (через 3, 6 и 12 мес). На протяжении всего периода 

наблюдения распространения атрофии в центральные зоны 

сетчатки не зарегистрировано (рис. 4).

Клинический случай № 3. На момент обращения: жало-

бы на сниженное зрение в темноте (см. табл. 1), в сумерках, 

невозможность самостоятельно передвигаться в темное 

время суток, нарушение цветоощущения. Объективный 

статус: передний отрезок не изменен, оптические среды 

прозрачные. Глазное дно: ДЗН деколорирован, с четкими 

Рис. 1. Микропериметрия правого глаза до лечения и через год 
после лечения
Fig. 1. Microperimetry of the right eye before treatment and 1 year 
after treatment

Рис. 2. Прогрессирующая хориоретинальная атрофия (по типу 
«touchdown») после субретинальной инъекции ВН. Глазное дно OS 
через 1, 3, 6 и 12 мес после лечения
Fig. 2. Progressive chorioretinal atrophy (touchdown type) after 
subretinal injection of VN. Fundus OS 1, 3, 6 and 12 months after 
treatment

Рис. 3. Кинетическая периметрия через 1 мес (А) и через 12 мес (Б) после лечения
Fig. 3. Kinetic perimetry 1 month (А) and 12 months (Б) after treatment

А Б

сумерках. В первичном положении непостоянные нистаг-

моидные движения с ротаторным компонентом. Угол ко-

соглазия 0°. Биомикроскопия: OU — преломляющие среды 

прозрачны, передний отрезок не изменен. Глазное дно: 

OU — ДЗН деколорированы, неправильной овальной фор-

мы, сосуды сетчатки резко сужены, макулярные рефлексы 

отсутствуют, на средней и крайней периферии сетчатки 

перераспределение пигмента.

Через 1 мес после лечения стала самостоятельно пере-

двигаться в сумерках и темноте, самостоятельно ходить по 

лестнице, смогла писать в прописях, собирать пазлы, рас-

крашивать картинки по номерам, уменьшилась амплитуда 

нистагма.

Провести кинетическую периметрию не представля-

лось возможным, учитывая возраст ребенка и наличие ни-

стагма, но через 1 мес после лечения провести исследование 

удалось. Арифметические суммы кинетических изоптер 

по 16 меридианам составляли справа — 216˚, слева — 345˚ 
(рис. 3, А). На протяжении всего периода наблюдения пери-

ферические границы поля зрения достоверно расширялись и 

составили справа 479˚, слева 826˚ через год после получения 

лечения (рис. 3, Б).

Острота зрения представлена в таблице 2, ЦТС по дан-

ным ОКТ в динамике — в таблице 3. Микропериметрия не 

проводилась в связи с малым возрастом пациентки.

Общая ЭРГ была не региструемой до лечения и в период 

всего наблюдения, тогда как РЭРГ на 30 Гц регистрировалась 

еще до лечения, амплитуда составляла менее 10 % от нормы 
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границами, макулярный рефлекс с 2 сторон слабо диффе-

ренцируется, фовеальная депрессия сглажена. На средней 

и крайней периферии диссоциация пигмента, единичные 

белесоватые очажки.

Уже через 3 мес после лечения ребенок стал свободно 

ориентироваться в незнакомых помещениях с любыми ти-

пами освещения. Через 4 мес после лечения ребенок начал 

ориентироваться и самостоятельно передвигаться в тем-

ноте и сумерках, стал различать темные тона, улучшилась 

светочувствительность, через 6 мес смог обводить цветные 

картинки по контуру.

По данным кинетической периметрии арифметические 

суммы кинетических изоптер по 16 меридианам составляли 

справа 879˚, слева 937˚. На протяжении всего периода на-

блюдения периферические границы поля зрения ступенчато 

расширялись и составили к концу 1-го года наблюдения 

справа 1138˚, слева — 1019˚.
Динамика МКОЗ и ЦТС по данным ОКТ представлена 

в таблицах 2 и 3 и на рисунке 5.

Пациентка также демонстрировала положительную 

динамику зрительных функций по данным электрофизиологи-

ческих исследований (ЭФИ). При нерегиструемой общей ЭРГ 

до лечения уже через месяц после введения ВН биоэлектри-

ческий ответ сетчатки регистрировался, и амплитуда b-волны 

оставалась на том же уровне весь срок наблюдения (см. табл. 4). 

Не регистрируемая до введения РЭРГ на 30 Гц также по-

явилась уже через 1 мес после лечения, сохраняясь на уровне 

около 10 % от нормы весь период наблюдения (см. табл. 6).

Амплитуда компонента P2 ЗВП на вспышку исходно 

была снижена, увеличилась через 1 мес после лечения и 

сохранялась в пределах нормальных значений весь период 

наблюдения (см. табл. 7). Амплитуда компонента P100 ЗВП 

на паттерн после введения ВН увеличивалась на все размеры 

паттерна, достигая нормальных значений через 6 мес и про-

должая расти до года после генотерапии (см. табл. 8).

Через 10 дней после введения препарата в левый глаз 

возникла припухлость верхнего века, локальная смешанная 

инъекция конъюнктивы в месте конъюнктивального шва с 

небольшим количеством отделяемого. Поставлен диагноз: 

«эписклерит», на фоне лечения комбинированным препа-

ратом проявления купировались. Через 1 мес после лечения 

зафиксировано повышение внутриглазного давления (ВГД), 

назначена гипотензивная местная терапия монопрепаратом, 

ВГД нормализовалось через 7 дней.

Через 1 мес после инъекции препарата в левом глазу 

обнаружена зона хориоретинальной атрофии в месте субре-

тинального введения препарата, которая не увеличивалась 

на протяжении всего периода наблюдения. На парном глазу 

аналогичных изменений не выявлено.

Клинический случай № 4. На момент обращения: жалобы 

на низкое зрение (см. табл. 1). Биомикроскопия: OU — перед-

ний отрезок не изменен, в стекловидном теле плавающие 

помутнения, небольшое количество пигментированных 

клеток. Глазное дно: OU — ДЗН деколорированы, границы 

четкие, сосуды сужены, макулярные и фовеолярные реф-

лексы отсутствуют. На крайней периферии неравномерно 

выраженная атрофия ПЭС.

После введения ВН: по данным опроса в раннем по-

слеоперационном периоде субъективных изменений не вы-

явлено, через 6 мес после введения родители стали замечать 

более устойчивую зрительную фиксацию и уменьшение 

амплитуды нистагма.

По данным кинетической периметрии арифметические 

суммы кинетических изоптер по 16 меридианам составляли 

справа 500˚, слева 763˚. На протяжении всего периода на-

блюдения периферические границы поля зрения постепенно 

расширялись и составили к концу 1-го года наблюдения 

справа 877˚, слева 924˚.
Общая ЭРГ была не региструемой до лечения и в период 

всего наблюдения (см. табл. 4). РЭРГ на 30 Гц до лечения и в 

первые два контрольных осмотра после 

лечения (1 и 3 мес) отсутствовала, а на 

6 мес была зарегистрирована субнор-

мальная РЭРГ на 30 Гц, что отражало 

улучшение функции колбочковой 

системы сетчатки и явилось единствен-

ным ЭФИ-показателем улучшения 

зрительных функций у данной паци-

ентки (см. табл. 6).

Амплитуда компонента P2 ЗВП 

на вспышку была снижена, без от-

рицательной динамики (см. табл. 7). 

Исследование ЗВП на паттерн не про-

водилось в связи с низкими зрительны-

ми функциями (счет пальцев у лица) и 

невозможностью фиксировать взор на 

фиксационной метке.

После лечения на обоих глазах 

отмечалось стойкое повышение ВГД 

Рис. 4. Прогрессирующая нуммулярная хориоретинальная атрофия 
после субретинальной инъекции ВН. Глазное дно OD через 1, 3, 6 
и 12 мес после лечения
Fig. 4. Progressive nummular chorioretinal atrophy after subretinal 
injection of VN. Fundus OD 1, 3, 6 and 12 months after treatment

Рис. 5. Динамика центральной толщины сетчатки правого глаза до лечения и через 1, 3, 
6, 12 мес
Fig. 5. Dynamics of the central thickness of the retina of the right eye before and 1, 3, 6, 12 months
after treatment
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до 34/38 мм рт. ст., которое потребовало применения 2 ком-

бинированных гипотензивных препаратов. ВГД нормали-

зовалось только через 3 мес, затем гипотензивная терапия 

была отменена.

В ходе динамического наблюдения на протяжении 

12 мес изменений на глазном дне не зарегистрировано.

Клинический случай № 5. На момент обращения: жалобы 

на сниженное зрение (см. табл. 1), нарушение ориентации, 

особенно ухудшающееся в сумерках. Пневмотонометрия 

OD/OS = 14/16 мм рт. ст. Объективно: OU угол косоглазия 0°,

движения глазных яблок в полном объеме. Биомикроскопия: 

OU передний отрезок не изменен, оптические среды про-

зрачные. Глазное дно OU: ДЗН бледно-розовый, контуры 

четкие, ретинальные сосуды резко сужены, макулярные 

рефлексы сглажены, на периферии перераспределение 

пигмента, на средней и крайней периферии атрофия ПЭС.

Амплитуда b-волны общей ЭРГ составляла 60–80 мкВ 

(25–30 % от нормы) до лечения и увеличилась после лечения 

в 1,5–2 раза (см. табл. 4). РЭРГ на 30 Гц находилась на нижней 

границе нормы и не менялась (см. табл. 6). ЗВП на вспышку 

(см. табл. 7) и ЗВП на все размеры паттерна (см. табл. 8) были 

нормальными и не изменялись в период наблюдения.

До лечения периферические границы зрения и показа-

тели фиксации были практически не изменены и остались 

такими же через год после лечения. Отмечено повышение 

светочувствительности сетчатки относительно исходных 

значений в срок 6 и 12 мес (см. табл. 5).

Через 1 мес после лечения ребенок стал замечать улуч-

шение ориентации в темноте, разницу в световосприятии 

между глазами (правый глаз видит в более желтом свете, чем 

левый). В этот срок наблюдения на двух глазах зарегистри-

рована мультифокальная нуммелярная хориоретинальная 

атрофия, на левом глазу она имела прогрессирующий харак-

тер и распространялась от места введения в смежные зоны и 

в макулу, что привело к снижению МКОЗ слева.

Клинический случай № 6. На момент обращения основ-

ными жалобами ребенка было ухудшение зрения в темное 

время суток (см. табл. 1). Через 2 дня после введения ВН в 

правый глаз субъективные ощущения ребенка начали ме-

няться, ребенок стал различать морщинки на лице у мамы. 

Через 1 мес отмечено улучшение зрения в темноте и сумерках, 

сохранившееся на протяжении всего периода наблюдения.

По данным кинетической периметрии арифметические 

суммы кинетических изоптер по 16 меридианам составляли 

справа 115˚, слева 173˚. Через 1 мес поля зрения значительно 

расширились и составили к концу года наблюдения справа 

744˚, слева 570˚. По данным микропериметрии средняя свето-

вая чувствительность сетчатки увеличилась, а площадь фикса-

ции значительно сократилась уже через 1 мес после введения 

ВН, что расценивалось как выраженный положительный 

эффект уже на ранних сроках наблюдения. Светочувстви-

тельность сетчатки и площадь фиксации продолжали иметь 

положительную динамику в срок наблюдения 3, 6 и 12 мес.

ЦТС не менялась в течение всего периода наблюде-

ния (см. табл. 3). ЭРГ не регистрировалась до 3 мес, а через 

6 мес после лечения зарегистрирован биоэлектрический 

ответ сетчатки, амплитуда b-волны составила 40 мкВ, 

т. е. около 15 % от нормы (см. табл. 4). РЭРГ на 30 Гц отсутство-

вала, но через 6 мес зарегистрирована субнормальная РЭРГ 

на 30 Гц (см. табл. 6), что отражало улучшение функции 

колбочковой системы сетчатки и коррелировало с данными 

микропериметрии.

Амплитуда P2 ЗВП на вспышку была снижена и увели-

чивалась в 1,5–2,0 раза уже через 1 мес после введения ВН, 

оставаясь таковой весь период наблюдения (см. табл. 7). Ам-

плитуда компонента P100 ЗВП на паттерн после введения ВН 

увеличивалась на все размеры паттерна также уже через 1 мес 

и сохранялась таковой весь период наблюдения (см. табл. 8).

Динамика кинетической периметрии по Гольдману с 

использованием стимула размером III4е (значения указаны 

в градусах от центральной точки фиксации) представлена 

на рисунке 6.

Зарегистрированными осложнениями после лечения 

были: транзиторная офтальмогипертензия на левом глазу, 

разрешившаяся на фоне гипотензивной терапии через 2 мес 

после операции, появление зоны хориоретинальной атрофии 

в зоне введения препарата по ходу верхне-височной аркады 

на обоих глазах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено исследовани е в продольном срезе с на-

блюдением в течение 12 мес когорты из 6 детей, впервые в 

РФ получивших генную терапию в виде ВН. Безопасность 

и эффективность препарата ранее была доказана в клини-

ческих исследованиях [10–14] и в реальной клинической 

практике [15, 20–23].

Результаты лечения ВН по данным литературы оце-

нивались с помощью целого спектра различных психофи-

зических, электрофизиологических и морфометрических 

методов [27]. В нашем исследовании мы выбрали такие 

методы оценки зрительных функций, как МКОЗ, поле зре-

ния по Гольдману, микропериметрия, ЭРГ и ЗВП, а также 

оценивали структуру сетчатки с помощью фоторегистрации 

глазного дна, ОКТ и FAF.

Рис. 6. Кинетическая периметрия до лечения (А) и через год после лечения (Б)
Fig. 6. Kinetic perimetry before treatment (А) and 1 year after treatment (Б)

А Б
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Поскольку фактический лечебный эффект генной 

терапии RPE65 направлен, главным образом, на палочко-

вую систему, для оценки его эффективности разработаны 

специальные тесты: тест мультияркостной подвижности 

(MLMT) в пределах оцениваемого диапазона освещенности 

и тестирование порога светочувствительности полного поля 

(FST) [27].

В связи с отсутствием аналоговых тес тов для оценки 

эффективности лечения мы опирались на субъективные 

изменения светочувствительности сетчатки и ответы на 

специальные вопросы по ориентации де тей в пространстве 

при различных типах освещенности.

У 5 детей из 6 было отмечено значите льное улучшение 

(появление) ориентации в пространстве в темное и сумереч-

ное время суток, у одного ребенка с изначально выраженны-

ми изменениями и низкой остротой зрения зарегистрировано 

уменьшение амплитуды нистагма и улучшение зрительной 

фиксации.

У 4 пациентов наблюдалось значительное расши-

рение площади периферического поля зрения уже через 

месяц после генотерапии, которое оставалось стабильным 

на протяжении всего периода наблюдения, у 2 пациентов 

периферические границы зрения оставались стабильно 

нормальными. Увеличение границ периферического поля 

зрения коррелировало с изменением поведения детей и 

улучшением их ориентации в пространстве в темноте. Наши 

данные подтверждают и согласуются с результатами крупных 

исследований, где также зарегистрировано значительное рас-

ширение поля зрения после применения ВН [12, 15].

Микропериметрия позволяет оценивать светочув-

ствительность сетчатки и показатели фиксации с точной 

топографической корреляцией со структурами глазного 

дна. Однако лишь в одной работе использовали данную 

методику для оценки изменения стабильности фиксации 

после генотерапии ВН [20]. Более широкому примене-

нию микропериметрического тестирования, как критерия 

успеха лечения ВН, препятствует нестабильная фиксация 

пациентов с ВАЛ и низкая надежность результатов иссле-

дований у пациентов младшего возраста. Мы применяли 

микропериметрию как часть функционального исследования 

у 3 пациентов в возрасте 15, 12 и 9 лет, способных выполнить 

тестирование. Средняя светочувствительность сетчатки у 

этих пациентов заметно увеличилась через 12 мес после ле-

чения. До терапии динамическая фиксация у всех пациентов 

была стабильной в соответствии с клинической классифи-

кацией Fuji, т.е. больше 75 % точек фиксации попадали в 

круг 2°. У 2 пациентов фиксация оставалась стабильной на 

протяжении всего наблюдения. У одной пациентки с ис-

ходно худшими показателями фиксации она значительно 

улучшилась, площадь эллипсов существенно уменьшилась, 

что согласуется с результатами работы [20].

В ходе динамического наблюдения не отмечено суще-

ственного изменения остроты зрения в большинстве глаз, 

МКОЗ оставалась стабильной или незначительно менялась 

на протяжении всего исследования. Исходные значения 

остроты зрения не влияли на МКОЗ после лечения ВН. 

У пациента № 5 вследствие появления хориоретинальной 

атрофии, распространившейся от места введения в централь-

ную зону, МКОЗ на одном глазу снизилась с 0,7 до 0,4. Остро-

та зрения в основном характериз ует состояние колбочковой 

системы, и исследование фазы 3 включало МКОЗ только в 

качестве вторичной конечной точки, указывающей на ее 

незначительное изменение [12]. В пострегистрационных ис-

следованиях ВН МКОЗ не изменялась или имела тенденцию 

к повышению преимущественно у пациентов более молодого 

возраста [15, 23, 28]. M.Gerhardt и соавт. впервые сообщили 

о случае полного восстановления зрения у одного ребенка 

дошкольного возраста после лечения ВН [23]. В то же время 

авторы обзора литературы, посвященного рекомендациям 

по оценке успеха генной терапии ВН, подчеркивают, что 

результаты изменения МКОЗ следует интерпретировать с 

осторожностью ввиду субъективности и большой индиви-

дуальной изменчивости [27].

Электрофизиологические методы диагностики, с одной 

стороны, являются объективными, а с другой — оценивают 

непосредственно зрительную функцию. ЭРГ позволяет 

оценить как функцию периферической сетчатки и палоч-

ковой системы, так и изолированно функцию колбочковой 

системы сетчатки и может служить критерием эффектив-

ности генной терапии в отсутствие возможности проведения 

в России FST. До применения ВН ЭРГ регистрировалась 

только у одного пациента (№ 5). Частичное восстановление 

ЭРГ, выявленное нами у трех детей — 5, 6 и 10 лет с ранее 

не определяемой электрофизиологической активностью, 

согласуется c впервые описанным восстановлением ЭРГ у 

детей дошкольного возраста после применения ВН в Гер-

мании [23]. Наши данные подтверждают это наблюдение, 

что также ставит наше исследование в разряд пионерских. 

Появление ЭРГ и РЭРГ на 30 Гц на различных сроках на-

блюдения и увеличение амплитуды их компонентов после 

введения ВН является одним из объективных признаков 

улучшения зрительных функций. Сохранение ЭРГ и РЭРГ 

на 30 Гц в нашей когорте пациентов является объективным 

показателем, указывающим на стабилизацию зрительных 

функций в течение года после введения ВН.

Увеличение амплитуды компонента P100 ЗВП на 

паттерн и P2 ЗВП на вспышку у детей свидетельствует о по-

вышении активности в проекции зрительной коры на фоне 

восстановления зрительного цикла после генотерапии ВН. 

С нашей точки зрения, это является свидетельством пла-

стичности зрительных путей, что подтверждают данные о 

нейропластичности других структур мозга в ответ на генную 

терапию RPE-ассоциированных заболеваний сетчатки [29].

Как и в исследованиях фазы 1 и фазы 3 [13, 17], мы ис-

пользовали данные ОКТ, такие как ЦТС, только для оценки 

соответствия пациентов критериям включения и для анализа 

безопасности лечения. Исходно ЦТС была значительно 

снижена — 205,9 ± 47,8 мкм в основном, за счет уменьшения 

толщины наружного и внутреннего ядерного слоя. Пациенты 

с худшими функциональными показателями имели меньшую 

ЦТС. У 4 наших пациентов (8 глаз) отмечалась дезорганиза-

ция эллипсоидной зоны сетчатки, что является типичным 

признаком ВАЛ на ОКТ. Толщина сетчатки у пациентов с 

ВАЛ уменьшается с возрастом из-за дегенеративных изме-

нений и гибели клеток. После проведенного лечения ЦТС 

достоверно не изменилась (p = 0,9) и при последнем осмотре 

(через 12 мес после лечения) составила 203,4 ± 48,0 мкм.

Мы наблюдали недостоверную тенденцию к уменьшению 

ЦТС на протяжении всего исследования с минималь-

ным значением через 6 мес после введения препарата — 

197,5 ± 54,8 мкм. Существенных изменений в структуре 

центральных отделов сетчатки в прослеженный период мы 

не наблюдали.

В исследовании C. Deng и соавт. [15] в 19 глазах 10 па-

циентов наблюдалось небольшое, но статистически значимое 

снижение среднего значения ЦТС на 9 мкм от исходного уров-

ня. В многоцентровом исследовании J. Sengillo и соавт. [28]

(77 глаз 41 пациента) толщина сетчатки в фовеа незна-

чительно уменьшилась как у детей, так и у взрослых без 

существенных различий между популяциями. Напротив, 
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в отчете F. Testa и соавт. [21] после лечения ВН в когорте 

педиатрических пациентов впервые отмечено увеличение 

ЦТС и отдельно наружного ядерного слоя (особенно в пе-

рифовеальной области), что коррелировало с увеличением 

МКОЗ. До сих пор остается неясным: тенденция к снижению 

ЦТС — это следствие проведенного лечения или естествен-

ное течение ВАЛ. Для ответа на этот вопрос нужны более 

продолжительные продольные исследования с динамической 

оценкой толщины сетчатки и отдельных ее слоев.

FAF позволяет неинвазивно оценить плотность рас-

пределения флюорофоров на заднем полюсе глаза, прежде 

всего липофусцина. У большинства наших пациентов не 

удалось получить изображения FAF удовлетворительного 

качества из-за плохой фиксации и выраженной светобо-

язни на синий и зеленый свет. Двум пациентам из нашей 

когорты регистрировали FAF в каждый отчетный период, 

сигнал аутофлюоресценции был резко снижен, что является 

патогномоничным признаком ВАЛ и следствием нарушения 

ретиноидного цикла [30]. После терапии ВН паттерны FAF 

не претерпели изменений и оставались сниженными.

По результатам наших наблюдений после генной те-

рапии ВН осложнения и нежелательные явления, которые 

не связаны непосредственно с лекарственным средством, 

отмечены в 9 (75 %) глазах: хориоретинальная дистрофия 

в месте введения препарата у 3 пациентов (5 глаз) и муль-

тифокальная нуммелярная хориоретинальная дистрофия 

у 2 пациентов (4 глаза), локальный эписклерит — в одном 

глазу, разрешившийся через 1 мес на фоне местной противо-

воспалительной терапии, транзиторное повышение ВГД 

у 2 пациентов (3 глаза), компенсированное в течение 1–3 мес

с помощью местной гипотензивной терапии. У одного 

ребенка было сочетание нежелательных явлений на одном 

глазу: эписклерит, транзиторное повышение ВГД, появление 

хориоретинальной атрофии в зоне введения препарата. Воз-

никшие осложнения не оказали существенного влияния на 

функциональные показатели. Только у одного пациента в 

одном глазу отмечена выраженная зона хориоретинальной 

атрофии, появившаяся через 1 мес после введения препарата 

и распространяющаяся от места введения ВН на смежные 

зоны и макулу, что привело к снижению остроты зрения. 

По данным зарубежных исследователей, наиболее распро-

страненные послеоперационные проблемы включали повы-

шение ВГД (59 %), стойкое внутриглазное воспаление (15 %)

и помутнение стекловидного тела (26 %), которые разреши-

лись в течение нескольких месяцев [15].

Субретинальная инъекция ВН может у части пациентов 

привести к хориоретинальной атрофии в месте введения и за 

его пределами. Атрофии у пациентов, получавших ВН, были 

классифицированы по внешнему виду на различные под-

типы: хориоретинальная атрофия в месте введения (по типу 

«touchdown»), перифовеальная хориоретинальная атрофия 

по типу нуммулярных хориоретинальных очагов и смешан-

ный тип хориоретинальной атрофии [31, 32]. Несмотря на 

прогрессирующую перифовеальную хориоретинальную 

атрофию, у большинства пациентов показатели зрительных 

функций улучшились или оставались стабильными, веро-

ятно, из-за атрофии, не затрагивающей центральную ямку.

В недавно проведенном ретроспективном исследова-

нии (71 глаз) установлено, что степень улучшения FST после 

ВН сильно коррелировала с развитием и прогрессированием 

хориоретинальной атрофии [33]. Авторы предполагают, что 

атрофия может развиваться как токсическое или метаболи-

ческое последствие опосредованной вектором экспрессии 

RPE 65. Риску атрофии были больше подвержены пациенты 

школьного и юношеского возраста с высокой исходной 

остротой зрения. Необходимо отметить, что ни капсид 

на основе AAV, ни эписома не могут являться причиной 

данного нежелательного эффекта. Таким образом, прямого 

этиологического воздействия на развитие хориоретинальной 

атрофии ВН не оказывает, что определяет научно-клиниче-

ский интерес к дальнейшему изучению этого нежелательного 

явления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье представлены первые данные относительно 

длительного анализа безопасности и эффективности ВН у 

российских пациентов с RPE65-связанной наследственной 

патологией сетчатки в продольном срезе в реальной клиниче-

ской практике с оценкой различных показателей структуры и 

функции сетчатки. Результаты демонстрируют стабилизацию 

и улучшение зрительных функций, что особенно важно для 

заведомо обреченных пациентов с прогрессирующим харак-

тером заболевания. Применение новейших высокоинфор-

мативных методов диагностики и визуализации позволяет 

осуществлять динамическое наблюдение и корректный и 

полный контроль лечения. Необходимо продолжать дли-

тельное наблюдение пациентов, более детально проанали-

зировать возникшие осложнения.
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