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Цель работы — изучение генетических особенностей проявления миопии по современным данным отечественной и зарубежной 
литературы. Представлен анализ отечественных и зарубежных источников за последние годы по вопросам генетики миопии. Обзор 
выполнен по ключевым словам данной темы в базах данных PubMed, Scopus, еLibrary.ru. Миопия представляет собой сложный процесс 
со множеством генетических вариантов развития как по менделевскому типу наследования, так и как комплексное заболевание, об-
условленное совместным вкладом нескольких полиморфных генов, которые взаимодействуют или действуют независимо. Необходимо 
проведение дальнейших генетических исследований в различных регионах нашей страны для разработки возможных индивидуальных 
подходов к лечению миопии с выбором возраста начала лечения, а также профилактики ее возникновения и прогрессирования.
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The purpose of the work is to study the genetic features of myopia manifestation according to modern data of domestic and foreign 
literature. The analysis of recent publications on the issues of myopia genetics is presented. The review is performed using the keywords of this 
topic in the PubMed, Scopus, eLibrary.ru databases. Myopia is a complex condition with many genetic variants of development both according 
to the Mendelian type of inheritance and as a complex disease caused by the joint contribution of several polymorphic genes that interact or act 
independently. It is necessary to conduct further genetic studies in various regions of our country and abroad for the development of possible individual 
approaches to the treatment of myopia with the choice of the age of treatment initiation, as well as to the prevention of its occurrence and progression. 
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Близорукость является наиболее распространенным 
заболеванием глаз во всем мире, и ее частота постоянно 
растет [1]. Основной предполагаемой причиной являются 
изменения условий окружающей среды, однако, несмотря 
на роль факторов экологии, доказана передача этого заболе-
вания по наследству, что объясняется наличием генетической 
предрасположенности у пациентов с миопией. 

В ходе этих исследований установлено, что близору-
кость представляет собой сложный процесс со множеством 
генетических вариантов развития, и, хотя модели прогнози-
рования показателей генетического риска совершенствуют-
ся, на сегодняшний день генетическую картину близорукости 
и механизмы ее развития предстоит изучить более детально, 
особенно в отдельных регионах.

Причиной развития миопии, в особенности высокой 
степени, чаще всего является наследственная предраспо-
ложенность, что подтверждают различные исследования 
методами полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) 
и секвенирования (NGS) следующего поколения. Выявлены 
связанные с миопией различные локусы, мутации и их вари-
анты, которые помогут в прогнозировании, профилактике 
и подборе индивидуального лечения миопии.

Данный обзор содержит анализ современных источни-
ков отечественной и зарубежной литературы, посвященных 
изучению генетики миопии, найденных в базах данных 
PubMed, Scopus, eLibrary.ru по ключевым словам данной 
темы.

Анализ родословной широко используется в иссле-
дованиях миопии и миопии высокой степени. Высокая 
миопия (ВМ) часто передается по менделевскому типу на-
следования, включая аутосомно-доминантное (AD), ауто-
сомно-рецессивное (AR) и X-сцепленное рецессивное (XL) 
наследование. В настоящее время установлено 24 хро-
мосомных локуса, связанных с миопией (MYP), которые 
задокументированы в онла йн-базе данных менделевского 
наследования миопии у человека (OMIM) [2, 3].

Примечательно, что миопия у родителей (т. е. отсут-
ствие или наличие 1 или 2 близоруких родителей) не явля-
ется исключительным прогностическим маркером. Модель 
прогнозирования развития близорукости ребенка с исполь-
зованием текущей аномалии рефракции и наличия миопии 
у родителей как факторов риска реализуется с чувствитель-
ностью 62,5 % и специфичностью 81,9 % [4].

Миопия высокой степени описывается как признак 
множества глазных и системных синдромов. Эти миопиче-
ские синдромы часто проявляются в моделях менделевского 
наследования, и генетические дефекты, лежащие в основе 
этих синдромов, хорошо изучены на основе идентификации 
конкретных генов. Всего 115 генов описаны как причины 
131 синдрома, сопровождающегося миопией. 

В офтальмологии миопические синдромы, такие 
как синдром Стиклера, синдром Марфана, врожденная 
стабильная куриная слепота (CSNB), пигментный рети-
нит (RP), связанный с RP2 (ген ID 6102, OMIM 312600) 
и RPGR (ген ID 6103, OMIM 312610), болезнь глаз Борн-
хольма (BED) и дистрофия шишковидного стержня (CORD), 
хорошо известны, и ВМ является их общей чертой [3].

Ученые исследовали корреляции вариантов FBN1 
(фибриллин-1) с распространенностью и возрастом начала 
проявлений Марфана в детстве и выделили три группы: 
миссенс/внутрикадровые, сплайсинговые и нонсенс / сдвиг 
рамки считывания. Исследователи дифференцировали мис-
сенс-варианты, разрушающие или генерирующие цистеин 
(цис-миссенс), и модификации, не затрагивающие цистеин. 
У пациентов с вариантами цис-миссенс раннее медикамен-

тозное лечение дилатации аорты кажется целесообразным, 
и необходимо раннее регулярное офтальмологическое на-
блюдение. Пациенты с вариантами нонсенс / сдвига рамки 
считывания и сплайсинга требуют раннего привлечения спе-
циалистов-ортопедов для поддержки растущего ребенка [5].

Концепция полиморфизма генов, связанных с тяжелы-
ми клиническими синдромами, которые могут способство-
вать распространенным формам миопии, подтверждается 
исследованиями, показывающими, что гены, вызывающие 
синдромную ВМ, также могут вызывать ее в качестве един-
ственного клинического признака, например NYX35 и GRM6. 
Кроме того, гены, связанные с тяжелыми фенотипами, могут 
быть связаны с общей миопией. Эти данные демонстрируют, 
что полиморфизмы в одном и том же гене могут создавать 
как легкие фенотипические вариации аномалий рефракции, 
так и тяжелые клинические синдромы, поражающие глаз 
и другие органы [6].

Одним из факторов, приводящих к развитию комплекс-
ных заболеваний (КЗ), несомненно, является генетическая 
предрасположенность. Семейная передача КЗ не происходит 
по менделевскому типу — такой тип наследования характе-
рен для полигенных заболеваний и обусловлен совместным 
вкладом нескольких полиморфных генов, которые взаимо-
действуют или действуют независимо [7].

Генетическая предрасположенность может быть смяг-
чена или, наоборот, отягощена различными влияниями 
внешней среды, такими как чтение и письмо. Кроме того, 
несмотря на множество подтверждений участия наслед-
ственных факторов в этиологии миопии, гены и аллели, 
ответственные за предрасположенность к миопии, скорее 
всего, входят в полигенные системы [8].

Исследования на людях и животных убедительно 
показывают, что факторы окружающей среды играют важ-
ную роль в развитии и прогрессировании миопии, однако 
популяционные исследования предполагают, что вклад 
генетических факторов в изменения рефракции составляет 
не менее 70 % [9–13]. Показано, что аномалия рефракции 
у обоих родителей является наиболее важным предиктором 
развития миопии [14, 15]. Значительная роль генетических 
факторов в развитии миопии подтверждается рядом работ, 
сравнивающих монозиготных [16] и дизиготных близне-
цов [9, 17, 18]. Считается, что на ошибку рефракции вли-
яет множество взаимодействующих генов [9–11]. Миопия 
представляется довольно неоднородным заболеванием, 
потому что генетические локусы и генетические варианты, 
связанные с миопией в разных семьях и этнических группах, 
часто отличаются, идентифицирована лишь небольшая доля 
хромосомных областей, которые контролируют развитие 
рефракции глаза [19].

Прогрессирование миопии может приводить к па-
тологическим изменениям хрусталика и влиять на исход 
операции на хрусталике, однако их механизм остается 
неясным. Установлены морфологические и молекуляр-
ные изменения хрусталика как характерные особенно-
сти ВМ, которые указывают на нарушение регуляции оси 
MAF-TGF-1-кристаллин как на основной механизм. 
Это важно для разработки в будущем методов профилактики 
и лечения катаракты на глазах с высокой близорукостью [20].

Многофункциональный трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-), который играет ключевую роль в ре-
моделировании склеральной ткани, может вносить вклад 
в предрасположенность и патофизиологию ВМ. Показано, 
что различная экспрессия этого гена может способствовать 
генетической предрасположенности к близорукости высокой 
степени у тайваньцев китайского происхождения [21].
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Несмотря на то, что установлено влияние экологиче-
ских и генетических факторов на развитие миопии, остается 
открытым вопрос об их взаимодействии [22].

J. Cooper и A. Tkatchenko [19] изучили вероятность 
развития миопии у детей — носителей измененного ло-
куса гена APLP2 в зависимости от времени, проведенного 
за чтением. Выяснилось, что если дети с миопической вер-
сией этого гена тратили много времени на чтение, то у них 
в 5 раз чаще развивалась близорукость, чем у детей, которые 
проводили меньше времени за чтением. Напротив, у детей 
с нормальной версией APLP2 миопия не развивалась, даже 
если они проводили много времени за чтением.

В последние годы используется полногеномный поиск 
ассоциаций (genome wide association study, GWAS). Этот ме-
тод основан на определении частот однонуклеотидных по-
лиморфных вариантов (single nucleotide polymorphism, SNP), 
распределенных по всему геному, и позволяет одновременно 
генотипировать от нескольких десятков тысяч до нескольких 
миллионов SNP в одном образце. Возможность обнаруже-
ния SNP с высокозначимыми различиями в частотах между 
сравниваемыми группами больных и индивидов контроль-
ной группы сделала GWAS методом, широко используемым 
для изучения генетической предрасположенности к КЗ, 
формирующимся на полигенной основе [7].

Проведенный скрининг однонуклеотидных поли-
морфных вариантов, расположенных внутри и вокруг генов, 
которые вызывают редкие генетические синдромы с близо-
рукостью, обнаружил, что они ассоциированы с аномалиями 
рефракции и миопией. Так, был идентифицирован 21 новый 
ген (ADAMTS18, ADAMTS2, ADAMTSL4, AGK, ALDH18A1, 
ASXL1, COL4A1, COL9A2, ERBB3, FBN1, GJA1, GNPTG, 
IFIH1, KIF11, LTBP2, OCA2, POLR3B, POMT1, PTPN11, 
TFAP2A, ZNF469) и несколько новых механизмов (маннози-
лирование, гликозилирование, развитие хрусталика, глиоге-
нез и дифференцировка шванновских клеток), потенциально 
участвующих в формировании близорукости [6].

Популяционные исследования выявили статистически 
значимую ассоциацию SNP с миопией, предполагая участие 
нескольких генов. Фенотипические признаки, используе-
мые в исследовании ассоциации, включали сферический 
эквивалент (SE), осевую длину и кривизну роговицы [3]. 
В исследовании установлена значимая ассоциация двух 
SNP: rs13382811 в ZFHX1B и rs6469937 в SNTB1 — с мио-
пией от умеренной до высокой в популяции ханьских 
китайцев [23]. 

Методом TaqMan с использованием системы полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени гено-
типированы 14 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в 3 генах. Полученные данные свидетельствуют о том, что ге-
нетические варианты GRM6 связаны с ВМ, но механизмы 
этой связи требуют дальнейшего изучения [24].

На сегодняшний день исследования NGS выявили 
причинные мутации в 8 генах (например, ZNF644, SCO2, 
CCDC111, SLC39A5, LEPREL1, RBP3, P4HA2 и OPN1LW) 
при семейной миопии и 6 генов (CTSH, LEPREL1, SCO2, 
SLC39A5, ZNF644,56 и WNT7B) при спорадической мио-
пии. На основе аннотации генов, связанных с аномалиями 
рефракции и миопии, были охарактеризованы несколько 
потенциальных путей развития патологии, включающих 
ремоделирование внеклеточного матрикса (ANTXR2, BMP2, 
BMP3 и LAMA2), нейрональных сигналов и развития (GJD2, 
GRIA4, RASGRF1,70 DLG2, KCNMA1, LRRC4C, RBFOX1, 
TJP2 и RBFOX1), рост глаз и тела (CHD7, SIX6, ZIC2, BMP4, 
DLX1, ZBTB и PRSS56), синтез ретиноевой кислоты в сет-
чатке или зрительном цикле (RORB, CYP26A1 и RDH5/RGR), 

формирование ганглиозных клеток сетчатки (ZIC2 и ZMAT4) 
и ионный транспорт, активность каналов и поддержание 
мембранного потенциала (KCNQ5, CD55, CACNA1D, KCNJ2, 
CHRNG и MYO1D) [2].

Изучалось влияние полиморфизма генов инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF1) и матриксной металлопро-
теиназы-9 (MMP-9) на ВМ у ханьцев в Китае. Результаты 
показали, что rs2236416 MMP-9 связан с близорукостью 
в популяции [25].

Исследовали 4 гена-кандидата: коллаген типа XI, аль-
фа 1 (COL11A1); коллаген типа XVIII, альфа 1 (COL18A1); 
фибриллин 1 (FBN1) и проколлаген-лизин-1,2-оксоглутарат-
5-диоксигеназа 1 (PLOD1). Общие полиморфизмы в этих 
4 генах-кандидатах (COL11A1, COL18A1, FBN1 и PLOD1) 
вряд ли играют важную роль в генетической предрасполо-
женности к близорукости высокой степени [26].

Выявлены достоверные различия между генотипами ТТ 
и СТ по гену PAX6 (rs662702) при близорукости средней и вы-
сокой степени (p < 0,001). Отношение шансов наличия мио-
пии средней и/или высокой степени для лиц с генотипом CT 
по сравнению с генотипом TT составило 13,6 (2,865–64,55) 
95 % (p = 0,001). Аллель риска CT повышал риск близоруко-
сти. Уровень экспрессии миР-328 в клетках периферической 
крови был выше у пациентов с близорукостью, чем в кон-
трольной группе (р < 0,05). Авторы не обнаружили связи 
между экспрессией mir-328 в клетках периферической крови 
и полиморфизмом гена PAX6 (rs662702) при сравнении паци-
ентов с близорукостью и контрольных групп [27].

Ретроспективное исследование связи SNP в генах, 
кодирующих VEGFR, с частотой ответа на ранибизумаб у па-
циентов с ВМ и хориоидальной неоваскуляризацией обнару-
жило ее наличие между двумя вариантами FLT1 (rs9582036, 
rs7993418) с эффективностью ранибизумаба через 12 мес 
после инъекции [28].

В генах VIPR2 и ZMAT4 у ханьской популяции rs885863 
(G-эталон/A-эффект) и rs7829127 (A-эталон/G-эффект) 
были достоверно связаны с миопией высокой степени 
(OR = 1,832, p = 0,045; OR = 0,539, p = 0,023 соответствен-
но). rs885863 и rs7829127 являются составляющими SNP 
в гаплотипах (ACGA, p = 0,002 и GA, p = 0,008 соответствен-
но), которые в значительной степени связаны с ВМ [29]. 
При этом другие авторы утверждают, что гены PAX6, Lumican 
и MYOC не связаны с ВМ у ханьцев на северо-востоке Ки-
тая [30].

Не выявлена ассоциация анализируемых SNP, рас-
положенных в RASGRF1, GJD2 и ACTC1, с патологической 
близорукостью, и показано, что они не играют роли или име-
ют ограниченную роль в возникновении патологической 
близорукости в популяции китайцев хань [31].

Исследована связь генетических вариаций, которые 
были идентифицированы в крупномасштабном полноге-
номном ассоциативном исследовании (GWAS), с риском 
развития аномалий рефракции и близорукости у европе-
оидов, а также ВМ у японцев. Ни один оцененный ген не 
выявил значимой связи с развитием миопии с хориоидаль-
ной неоваскуляризацией. Однако это исследование предо-
ставляет доказательства того, что гены MTOR и PDGFRA 
имеют межгенные взаимодействия и связаны с различной 
степенью тяжести течения близорукости. Кроме того, в этом 
исследовании обнаружен новый SNP MTOR (rs1064261), 
связанный с близорукостью [32]. 

Два SNP (rs3784757 и rs1516794) в ACAN достоверно 
связаны с ВМ (p = 0,0334 и 0,0236, отношение шансов 
[OR] = 0,83 и 0,79 соответственно). Ни один из других SNP 
не выявил значимой связи с ВM [33].
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MYOM1 показал также пять полиморфных вариаций: 
два в кодирующей области (Gly333Gly и Gly341Ala) и три ин-
трона (c.1022+23, G>A; c.3418+44 G>T и c.3418+65; C>G). 
Все выявленные SNP играли статистически значимую роль 
в повышении или снижении риска миопии. Исследование 
обнаружило участие полиморфизма гена-кандидата локуса 
MYP2 в патогенезе ВМ [34].

С помощью ПЦР проводился также анализ полиморф-
ных маркеров в локусах MYP2 и MYP3. Обследовано 6 семей 
с несколькими больными с осложненной миопией в двух 
и более поколениях. В каждой семье количество обследован-
ных варьировало от 10 до 21. Во всех семьях один из родителей 
имел миопию выше 6,0 дптр. Во всех семьях, кроме одной, 
исключили сцепление локуса MYP3 с заболеванием; в трех 
семьях не удалось исключить сцепление с локусом MYP2 [8].

Оценивали связь между миопией высокой степени 
и SNP в генах коллагена типа XI, альфа 1 (COL11A1) и колла-
гена типа XVIII, альфа 1 (COL18A1) в китайской популяции 
хань. Сделан вывод о том, что общие полиморфизмы в этих 
двух генах-кандидатах вряд ли будут играть важную роль 
в генетической предрасположенности к ВМ [35].

Ученые рассматривали связь SNP в генах ZC3H11B, 
ZFHX1B, VIPR2, SNTB1 и MIPEP с тяжестью миопии в ки-
тайской популяции. Аллель риска T ZC3H11B SNP rs4373767 
была достоверно связана с миопией высокой степени 
(OR = 1,39, p = 0,007) и финальной миопией (OR = 1,34, 
p = 0,013) по сравнению с контролем, тогда как ZFHX1B 
rs13382811 (аллель T, OR) = 1,33, p = 0,018) и SNTB1 
rs7839488 (аллель G, OR = 1,71, p = 8,44E-05) были досто-
верно связаны только с ВМ. При анализе количественных 
характеристик SNP rs4373767, rs13382811 и rs7839488 кор-
релировали с осевой длиной и аномалиями рефракции [36]. 

Авторы пришли к выводу, что в китайской популяции 
rs4575941 в гене SOX2, вероятно, играет некоторую роль в ге-
нетической предрасположенности к ВМ, а аллель G rs4575941 
может быть геном риска близорукости высокой степени [37].

Полиморфизмы генов TRIB2 и CAPRIN2 способствуют 
предрасположенности к катаракте, вызванной ВМ, у хань-
ской популяции китайского происхождения [38].

Другие исследователи показали, что IGF1 и рецеп-
тор инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1R) влияют 
на развитие депривационной формы близорукости. Авторы 
исследования выяснили, что генетические варианты генов 
IGF1 и IGF1R могут быть не связаны с ВМ у ханьцев [39].

Изучено 11 SNP в FRAP1 и PDGFRA с ВM в китайской 
популяции хань (n = 442 пациента с ВМ и 947 здоровых людей 
контрольной группы). Пять генетических моделей проана-
лизированы для дальнейшей оценки ассоциации целевых 
SNP с ВM. Авторы планируют провести функциональные 
исследования роли PDGFRA в патогенезе миопии [40].

Показано, что у мужчин с ВМ чаще присутствует 
аллель T rs74225573 T, связанная с CC, тогда как у лиц 
с близорукостью слабой степени чаще выявляется аллель C. 
Вариант MTOR rs7422573 может быть генетическим мар-
кером, позволяющим дифференцировать миопию слабой 
и высокой степени [41].

Исследование генов ZNF644, GRM6 и CTNND2 в по-
пуляции, проживающей в провинции Цзянсу, выявило связь 
мутации гена ZNF644 rs358695 с ВМ (p = 0,03) [42].

Оценивали 13 tagSNP, которые охватили 100 % генети-
ческих вариаций в области гена FGF10, на предмет их свя-
зи с близорукостью в большом китайском исследовании 
«случай-контроль» 900 детей с близорукостью и 900 детей 
без близорукости. Результаты подтвердили, что генетические 
варианты цитокина FGF10 связаны с предрасположенно-

стью к близорукости (в том числе к близорукости высокой 
степени) у маленьких детей [43].

Исследована большая китайская семья с аутосом-
но-доминантной близорукостью высокой степени, чтобы 
картировать генетический локус в качестве первого шага 
к выявлению генетической причины ВМ. Авторы пришли 
к выводу, что локус MYP11 аутосомно-доминантной бли-
зорукости высокой степени в китайской семье картируется 
в 4q22-q27, но не связан с мутациями в RRH [44].

Целью исследования, проведенного в Великобритании, 
было выявление связи высокой близорукости в когорте 
из 51 семьи с известными в настоящее время генетическими 
локусами. Результаты позволяют предположить, что ло-
кус MYP3 на 12q может быть ответственен за ВМ примерно 
в 25 % семей в Великобритании с очевидной аутосомно-до-
минантной передачей, а локусы на 18p и 17q являются менее 
распространенными причинами [45].

В метаанализе рассмотрен ген IGF1, расположенный 
в интервале MYP3. Показано, что аллель G SNP rs2162679 IGF1 
является потенциальным защитным фактором для любой 
близорукости. Целесообразны дальнейшие исследования 
этого факта [46].

Локус ВМ — MYP3 обнаружен на хромосоме 12q21-23 
в четырех независимых исследованиях сцепления. Три гена, 
идентифицированных в ходе исследования ассоциации 
и поддерживаемых глазной экспрессией и/или репликаци-
ей, — UHRF1BP1L, PTPRR и PPFIA2 — являются новыми 
потенциальными кандидатами, связанными с развитием 
близорукости в локусе MYP3, которые требуют дальнейшего 
изучения [47]. 

Результаты метаанализа связи полиморфизмов гена 
IGF1 rs12423791 и rs6214 с ВМ ни в одной генетической мо-
дели ее не выявили [48].

В другом метаанализе определяли гены предрасполо-
женности к близорукости высокой степени у сингапурских 
китайцев. Это исследование выявило сильную связь CTNND2 
с ВМ в азиатских наборах данных. Ген CTNND2 картирован 
в известной области сцепления с ВМ на хромосоме 5p15 [49].

Проблема исследования генетических факторов, 
обуславливающих развитие миопии, имеет прикладной 
клинический аспект. Возможны три ситуации, когда ре-
зультаты генетических исследований могут быть полезными 
клиницистам: сценарий «персонализированной медици-
н ы», сценарий «профилактического лечения» и сценарий 
«предотвращения высокой близорукости». Офтальмологу 
при наблюдении детей с близорукостью приходится решать, 
не только какую терапию рекомендовать, но в каком возрасте 
начинать лечение [4]. 

В будущем генетические исследования позволят про-
гнозировать течение миопии и помогут развитию технологий 
микрочипирования для ее предотвращения или снижения 
темпов прогрессирования. Кроме того, необходимо помнить, 
что генетическая предрасположенность может быть смягчена 
или, наоборот, отягощена различными влияниями внешней 
среды [8]. Рост частоты прогрессирующей миопии и ее ин-
валидизирующих последствий диктует необходимость вы-
явления надежных диагностических маркеров и новых тера-
певтических стратегий, основанных на результатах изучения 
молекулярных механизмов развития этого заболевания [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Миопия высокой степени передается как по менде-

левскому типу наследования, так и как комплексное забо-
левание, обусловленное совместным вкладом нескольких 
полиморфных генов, которые взаимодействуют или дей-
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ствуют независимо. Мутации, вызывающие синдромы 
редких заболеваний, обычно затрагивают кодирующую 
область генов и вызывают серьезные последствия, незави-
симо от других генетических или экологических влияний. 
Полиморфизмы в одном и том же гене могут создавать 
как легкие фенотипические вариации аномалий рефрак-
ции, так и тяжелые клинические синдромы, поражающие 
глаз и другие органы. Анализ генома выявил множество 
локусов, ассоциированных с несиндромальной миопией, 
и показал, что аномалии рефракции ассоциированы с му-
тациями генов, которые участвуют в росте и развитии глаз 
путем регуляции ионного транспорта, нейротрансмиссии, 
ремоделирования внеклеточного матрикса сетчатки и дру-
гих структур глаза. 

Генетические исследования аномалий рефракции 
в различных регионах нашей страны могут использоваться 
для рациональной персонализированной терапии миопии 
с выбором возраста начала лечения, для профилактики 
ее возникновения и предотвращения прогрессирования. 
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