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Цель работы — описание клинического случая пациента с врожденной глаукомой (ВГ) и мутациями в гене CYP1B1 с учетом 
анализа данных литературы. Материалы и методы. Кроме стандартного офтальмологического обследования, пациенту про-
вели электрофизиологическое исследование (зрительные вызванные потенциалы на вспышку, мультифокальная и ритмическая 
электроретинография), фоторегистрацию глазного дна и молекулярно-генетическое исследование гена CYP1B1 в венозной крови 
методом прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру. Результаты. Представлен клинический случай ВГ у ребенка 
с ранней (с рождения) манифестацией, на момент обследования в далеко зашедшей стадии (в возрасте 2 года 6 мес). Выявлены 
выраженные клинико-функциональные и структурные изменения со стороны глаз, а также изменения электрофизиологических 
показателей. В гене CYP1B1 обнаружены ранее описанные патогенные варианты нуклеотидной последовательности 1330C>T 
(p.Arg444*) и c.1405C>T (Arg469Trp) в компаунд-гетерозиготном состоянии. Заключение. Тяжесть клинического течения ВГ 
в описанном клиническом случае предположительно обусловлена мутациями в гене CYP1B1. Своевременный междисциплинарный 
подход к диагностике является ключевым для успешного лечения глаукомы у детей.
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Purpose. Description of a clinical case of a patient with congenital glaucoma and mutations in the CYP1B1 gene, taking into account 
the analysis of literature data. Material and methods. The following methods were used to examine the patient: standard ophthalmological 
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Первичная врожденная глаукома (ПВГ) — редкое 

и тяжелое генетически гетерогенное заболевание, которое 

приводит к слепоте и слабовидению при несвоевременном 

и неправильном лечении. В большинстве случаев заболева-

ние манифестирует на первом году жизни, но возможна и от-

сроченная манифестация. Частота выявления в различных 

регионах варьирует от 1:1250 до 1:38 000 новорожденных. 

Она значительно выше на Ближнем Востоке и в тех стра-

нах, где распространены близкородственные браки [1, 2]. 

Эпидемиологический анализ показал поражение пре-

имущественно мужчин, как в западных, так и в азиатских 

странах, — 65% [2, 3]. Заболевание чаще всего носит спора-

дический характер, при этом от 10 до 40% случаев являются 

генетически обусловленными [1, 2]. 

В основе патогенеза лежит недоразвитие структур угла 

передней камеры (УПК) — изолированный иридогонио-

дисгенез, который затрудняет отток внутриглазной жидкос-

ти, что приводит к повышению внутриглазного давления 

(ВГД), с дальнейшим изменением структур глаза и разви-

тием глаукомной оптической нейропатии [4, 5]. По срокам 

манифестации ПВГ делится на: неонатальную (0–1мес), 

инфантильную (1–24 мес) и отсроченно манифестирую-

щую (> 24 мес). Чем более выражены изменения в путях 

оттока, тем раньше наступает манифестация процесса, что 

в свою очередь определяет более неблагоприятный прогноз 

и снижает эффективность лечения. В некоторых работах 

описаны гено-фенотипические корреляции и межсемейный 

клинический полиморфизм. В частности отмечено, что дети 

с ПВГ и мутациями в гене CYP1B1 имеют более тяжелое 

клиническое течение [6–8], однако в других работах такой 

закономерности не выявлено [9–11]. 

Наиболее распространен аутосомно-рецессивный тип 

наследования ПВГ, но также описаны случаи аутосомно-

доминантного наследования. ПВГ является генетически 

гетерогенной, в ее развитии принимают участие патогенные 

изменения в различных генах: CYP1B1, LTBP2, TEK, FOXC1, 
MYOC, GPATCH3 [1, 2, 6, 12–16]. Семейные формы имеют 

вариабельную экспрессию в 40–100% случаев [1, 2]. 

Аутосомно-рецессивные мутации в гене CYP1B1 явля-

ются наиболее распространенной причиной развития семей-

ной формы ПВГ, особенно в семьях с близкородственными 

браками. Во всем мире идентифицировано более 500 раз-

личных вариантов мутаций в этом гене [17]. Мутации гена 

CYP1B1 являются этиологическим фактором развития 87% 

семейных случаев ПВГ [1]. По данным S. Abdolrahimzadeh 

и соавт. [1], в 27% спорадических случаев ПВГ обнаруже-

ны мутации именно в этом гене. Их частота значительно 

варьирует в зависимости от этнической принадлежности. 

Доказано, что белок CYP1B1 участвует в развитии переднего 

сегмента глаза, в частности в развитии и функционирова-

нии трабекулярной сети в период роста плода, либо через 

субстрат, либо через метаболит, полученный в результате 

его ферментативного действия [18]. В подавляющем боль-

шинстве случаев ПВГ в различных популяциях выявля-

ются специ фические для конкретной популяции мутации 

CYP1B1 [10]. Мутации CYP1B1 в редких случаях могут 

сочетаться с рядом других фенотипов, включая дисгенез 

переднего сегмента глаза, аномалию Петерса, синдром Ак-

сенфельда — Ригера, ювенильную открытоугольную (ОУГ) 

и первичную глаукому (ПОУГ) [1, 2].

В настоящее время для поиска мутаций в гене CYP1B1 

используется секвенирование по Сэнгеру, однако, учитывая 

генетическую гетерогенность ПВГ, при отсутствии измене-

ний в CYP1B1 проводят полноэкзомное исследование [19]. 

Клинический случай. Ребенок И., 2 года 6 мес с диагнозом: 

«ОU — врожденная далеко зашедшая некомпенсированная глау-

кома». Пациенту выполнено комплексное рутинное, инструмен-

тальное и функциональное офтальмологическое обследование. 

Анамнез жизни: ребенок от первой беременности, роды 

в срок, масса при рождении — 3060 г, неонатальный период 

без особенностей. Рост и развитие ребенка — в соответствии 

с возрастными нормами. В I триместре беременности мать 

пробанда перенесла ОРВИ, терапию не получала. Отец и мать 

соматически здоровы, офтальмопатологии не выявлено. 

Наследственный анамнез не отягощен. Близкородственных 

браков в семье не зафиксировано. 

Анамнез заболевания: мать с рождения заметила увели-

чение обоих глаз в размере, однако при осмотре в родильном 

доме глазной патологии не выявлено. С 4 мес появилось 

помутнение роговицы правого глаза, по месту жительства 

поставлен диагноз «увеит» и проведен курс консервативной 

противовоспалительной терапии — без положительной 

динамики. В 7 мес после повторного обследования по-

ставлен диагноз: «OU — врожденная глаукома», назначен 

медикаментозный режим. В возрасте 2 года 5 мес в связи 

с декомпенсацией ВГД медикаментозный режим был усилен, 

и ребенок был направлен на консультацию в ФГБУ НМИЦ 

ГБ им. Гельмгольца. 

На момент обращения на основании данных анамнеза, 

жалоб и результатов клинического обследования поставлен 

диагноз: «OU — врожденная далеко зашедшая некомпенси-

рованная глаукома». 

Острота зрения: OU — предметное зрение с 1 м 

(Vis < 0,01). Глаза спокойны, роговица прозрачная, увели-

examination, EPI (VEP for flash, mERG and rERG) and fundus photoregistration, molecular genetics study of the CYP1B1 gene. DNA 
research was carried out by the method of direct automatic sequencing according to Sanger (the biomaterial was used — venous blood). Re-
sults. The article describes a clinical case of congenital glaucoma in a child with an early (from birth) manifestation of glaucoma, a distant 
stage at the time of examination, at the age of 2 years 6 months. Revealed pronounced clinical, functional and structural changes in the eyes, 
as well as changes in electrophysiological parameters. The previously described pathogenic variants of the nucleotide sequence 1330C> T 
(p.Arg444 *) and c.1405C> T (Arg469Trp) in heterozygous states were found in the CYP1B1 gene. Conclusion. The severity of the clinical 
course of congenital glaucoma in the described clinical case is presumably due to mutations in the CYP1B1 gene. A timely, interdisciplinary 
approach to diagnosis is key to successful treatment of glaucoma in children.

Keywords: congenital glaucoma; genetics; CYP1B1
Conflict of interests: there is no conflict of interests.

Financial disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Acknowledgment: Molecular genetics research was carried out with financial support of Russian Science Foundation (project 

No. 17-15-01051) grant and state task of the Ministry of education and science of Russia.

For citation: Katargina L.A., Kadyshev V.V., Sorokin A.A., Pleskova A.V., Zinchenko R.A. Genetic variants of congenital glaucoma. 

Analysis of the literature and description of the clinical case. Russian ophthalmological journal. 2022; 15 (1): 105-8 (In Russian). https://

doi.org/10.21516/2072-0076-2022-15-1-105-108



Генетические варианты врожденной глаукомы. 
Анализ литературы и описание клинического случая

107Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2022; 15 (1):105-8

чена в размере (OD = 14,5 мм, OS = 13,5 мм), единичные 

трещины десцеметовой мембраны, локальное эндотели-

альное помутнение в параоптической зоне, лимб растянут 

(OD = 2,0 мм, OS = 1,5 мм). Радужка субатрофичная, ри-

сунок сглажен. Зрачок круглый, в центре, диаметр — 3 мм, 

реакция на свет сохранена. Хрусталик прозрачный, стек-

ловидное тело структурное. Глазное дно: ДЗН тотально 

бледный, субтотальная глаукоматозная экскавация, сдвиг 

сосудистого пучка в височную сторону, сосуды сужены, 

макулярный рефлекс сглажен, периферия без патологичес-

ких изменений (рисунок). Гониоскопия: гониодисгенез 

II степени (переднее прикрепление радужки, трабекулодис-

генез), остатки мезодермальной ткани по всей окружности. 

Авторефрактометрия: OD — сф -3,00 дптр, цил -2,00 дптр, 

ось 80°, OS — сф -2,25 дптр, цил  1,00 дптр, ось 115°. ВГД 

OD = 27,2 мм рт. ст., OS = 23,1 мм рт. ст. (методом точеч-

ной контактной тонометрии). Размер глаз по данным УЗИ: 

OD = 25,2 мм, OS = 25,5 мм. По результатам определения 

зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) на вспышку 

обоих глаз зарегистрировано снижение амплитуды пиков, 

однако латентность в пределах нормальных значений. Общая 

электроретинограмма (ЭРГ) показывает снижение ампли-

туды b-волны, ритмическая ЭРГ — в пределах нормальных 

значений. 

Семья направлена на прием к врачу-генетику в ФГБНУ 

«МГНЦ» для уточнения клинико-генетической формы ПВГ. 

Проведено молекулярно-генетическое обследование. При 

исследовании биоматериала (венозная кровь) методом пря-

мого автоматического секвенирования по Сэнгеру в экзоне 

3-го гена CYP1B1 обнаружены ранее описанные патоген-

ные варианты нуклеотидной последовательности 1330C>T 

(p.Arg444*) и c.1405C>T (Arg469Trp) в компаунд-гетерози-

готном состоянии. Нонсенс-мутация 1330C>T (p.Arg444*) 

встречается с частотой 0,0002, миссенс-мутация c.1405C>T 

(Arg469Trp) — с частотой 0,00005, описаны при аномалиях 

развития переднего сегмента глаза и врожденной глаукоме. 

В связи с декомпенсацией ВГД правого глаза на макси-

мальном гипотензивном режиме проведено хирургическое 

лечение OD — синустрабекулэктомия (СТЭ). В левый глаз 

подобран гипотензивный режим. Ребенок выписан с ком-

пенсированным ВГД на OU.

В апреле 2020 г. в связи с декомпенсацией ВГД повторно 

проведена СТЭ на ОD. Для оценки состояния в динамике 

была назначена повторная госпитализация в июле 2020 г. 

Пациент на госпитализацию не явился. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая клиническую картину заболевания и наличие 

двух описанных ранее патогенных мутаций в гене CYP1B1, 

можно предположить, что именно они предопределяют 

тяжесть клинического течения вследствие первичного дис-

генеза УПК. Данный генетический вариант фенотипически 

проявлялся ранней манифестацией ПВГ (к моменту рожде-

ния) с выраженными структурными нарушениями в путях 

оттока влаги, растяжением глаза с увеличением диаметра 

роговицы и передне-задней оси, а также резким снижением 

зрения вследствие комплекса причин: атрофии зрительного 

нерва, трещин десцеметовой мембраны, локального эндо-

телиального помутнения роговицы, аметропии средней 

степени, а также быстрым прогрессированием процесса. 

В приведенном клиническом случае неблагоприятный 

прогноз по зрительным функциям обусловлен как ранней 

манифестацией, так и поздней диагностикой глаукомы. При 

диагностике ПВГ необходим комплексный междисципли-

нарный подход, с применением офтальмологических инстру-

ментальных, функциональных и молекулярно-генетических 

методов. Своевременный корректный алгоритм диагностики 

предопределяет успех терапии глаукомы у детей.
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