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АННОТАЦИЯ
Врождённая аниридия — это наследственный врождённый порок развития органа зрения с аутосомно-доминант-

ным типом наследования. Прогноз заболевания во многом зависит от развития и прогрессирования множественных 
осложнений (глаукома, аниридийная кератопатия, аниридийный фиброзный синдром и т.д.), возникающих в разном 
возрасте.

Цель. Выявление наиболее значимых факторов риска развития и неблагоприятного течения глаукомы, ассоции-
рованной с врождённой аниридией.

Материал и методы. Обследовано 73 ребёнка (146 глаз) с PAX6 ассоциированной аниридией в возрасте от 0 до 
16 лет, из них 41 мальчик (56,2%) и 32 девочки (43,8%). Сроки наблюдения за пациентами составили от 2 до 6 лет. Пол-
ную аниридию имели 35 пациентов (47,9%), у 38 (52,1%) пациентов наблюдалась частичная аниридия. Всем пациентам 
проведено комплексное офтальмологическое и молекулярно-генетическое обследование.

Результаты. Глаукома развилась у 28,8% детей. Аномалии строения угла передней камеры (УПК) выявлены 
у большинства пациентов с врождённой аниридией, как с глаукомой, так и без неё. Выявлена связь нарушения УПК 
со сроками манифестации глаукомы. Наличие глаукомы, по нашим данным, увеличивает риск прогрессирования ке-
ратопатии. 

Заключение. Молекулярно-генетическое исследование позволило определить наличие делеций 3'-цис-
регуляторного региона гена PAX6 как предиктора развития глаукомы.
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ABSTRACT
Congenital aniridia is a hereditary congenital malformation of the visual organ with an autosomal dominant type of 

inheritance. The prognosis for vision largely depends on the development and progression of multiple complications (glaucoma, 
keratopathy, and aniridia fibrotic syndrome) at different ages.

AIM: To identify the most significant risk factors for glaucoma development and a poor prognosis associated with congenital 
aniridia.

MATERIAL AND METHODS: Seventy-three children (146 eyes) with PAX6-associated aniridia aged 0–16 yr were examined, 
with 41 males (56.2%) and 32 females (43.8%). The follow-up period of patients ranged from 2 to 6 yr. Thirty-five (47.9%) patients 
had complete aniridia, and 38 (52.1%) patients had partial aniridia. All patients underwent a comprehensive ophthalmological 
and molecular genetic examination.

RESULTS: Glaucoma developed in 28.8% of children. Anomalies in the anterior chamber angle (ACA) structure were 
detected in most patients with congenital aniridia, both with and without glaucoma. However, the relationship between the ACA 
and the timing of the manifestation of glaucoma was revealed. Furthermore, according to our study, the presence of glaucoma 
increases the risk of keratopathy progression.

CONCLUSION: In a molecular genetic study, the presence of deletions in the 3'-cis-regulatory region of the PAX6 gene was 
a predictor of glaucoma development.
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ВВЕДЕНИЕ
Врождённая аниридия — это редкое наследствен-

ное панокулярное заболевание с аутосомно-доминант-
ным типом наследования. Частота аниридии составляет 
от 1:64 000 до 1:100 000 [1, 2]. Наиболее ярким симптомом 
заболевания является врождённое отсутствие радужки 
или её гипоплазия. К другим часто встречающимся про-
явлениям относятся кератопатия, катаракта, глаукома, 
гипоплазия центральной ямки сетчатки, нистагм [3–5]. 

В научной литературе встречаются противоречивые 
данные о частоте развития и сроках манифестации ани-
ридийной глаукомы. Глаукома развивается у 50–75% 
пациентов с врождённой аниридией в детском и раннем 
взрослом возрасте [6–13]. Adachi и соавт. [9] сообщают 
о частоте врождённой глаукомы с развитием буфтальма 
в 48,3% случаев. По данным других авторов, манифе-
стация глаукомы с рождения наблюдается значительно 
реже, а преобладают случаи развития глаукомы в более 
взрослом возрасте [14,15]. Противоречивы данные также 
о патогенезе глаукомы, ассоциированной с аниридией. 
Развитие глаукомы в раннем детстве некоторые авторы 
связывают с дисгенезом угла передней камеры глаза 
и аплазией Шлеммова канала [3]. Другие исследователи 
развитие заболевания в более позднем возрасте объяс-
няют обструкцией трабекулярной сети и закрытием угла 
передней камеры глаза вследствие формирования спаек 
между стромой радужки и периферической частью рого-
вицы [10]. Различаются подходы к ведению и методике 
хирургического лечения пациентов с глаукомой при ани-
ридии. 

Цель. Выявление наиболее значимых факторов риска 
развития и неблагоприятного течения глаукомы, ассоции-
рованной с врождённой аниридией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 73 ребёнка (146 глаз) 

с аниридией в возрасте от 0 до 16 лет, из них 41 мальчик 
(56,2%) и 32 девочки (43,8%). Сроки наблюдения за паци-
ентами составили от 2 до 6 лет. 

Основным критерием включения больных в группу на-
блюдения являлся дефект радужной оболочки, который 
присутствовал у всех пациентов (100%) с рождения. Пол-
ную аниридию имели 45 пациентов (54,2%). У 38 пациен-
тов (45,8%) наблюдалась частичная гипоплазия радужки. 
У всех пациентов были выявлены различные варианты 
мутаций гена PAX6, ассоциированные с врождённой ани-
ридией.

Помимо стандартного офтальмологического обсле-
дования пациентам была проведена оптическая ко-
герентная томография угла передней камеры (УПК) 
или ультразвуковая биомикроскопия (УБМ). Детей до 3 лет 
обследовали в условиях медикаментозного сна. Ограни-
чения в применении некоторых диагностических методик 

(ОКТ, гониоскопия, офтальмоскопия) были связаны с воз-
растными особенностями (детский возраст), непрозрачно-
стью оптических сред и наличием выраженного нистагма. 
С целью верификации стадии аниридийной кератопатии 
(АК) использовалась классификация U. Eden, разработан-
ная им в 2010 году [11].

Обследование пациентов проведено в НИИ педиатрии, 
ЦКБ РАН, НМИЦ глазных болезней имени Гельмгольца, 
Медико-генетическом научном центре имени академика 
Н.П. Бочкова по протоколу офтальмологического и моле-
кулярно-генетического обследования. 

Анализ мутаций в гене PAX6 включал следующие 
виды исследования: двунаправленное прямое автомати-
ческое секвенирование 14 экзонов гена PAX6 (3–13 эк-
зоны транскрипционного варианта NM_000280.4 и экзон 
5а транскрипционного вариант NM_001604.5, располо-
женный внутри интрона 5 главной изоформы), мульти-
плексную реакцию лигазозависимой амплификации проб 
(MLPA) с последующим подтверждающим анализом поте-
ри гетерозиготности с помощью исследования сегрегации 
STR маркёров в семьях. 

От всех пациентов или их законных представителей 
получено письменное информированное согласие на про-
ведение обследования. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом Медико-генетического научного центра 
имени Н.П. Бочкова.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Глаукома диагностирована у 21 ребёнка из 73 (28,8%). 

У большинства пациентов (18 детей, 85,7%) глауко-
ма была двусторонней, одновременно дебютирующей 
на двух глазах. У трёх пациентов глаукома развилась 
на одном глазу. Средний возраст развития глаукомы был 
23,26±31,79 мес. 

В возрасте до 1 года уже имелись клинические при-
знаки, позволяющие диагностировать врождённую глау-
кому у 15 детей из 21 (71,4%). У 7 детей (33,3%) глаукома 
была выявлена с рождения. Установлено, что у 4 детей 
(19,0%) с аниридией первые признаки глаукомы появи-
лись в возрасте 4–6 лет, у 2 детей — в возрасте старше 
7 лет. 

Почти половина детей (10 человек из 21, 47,6%) об-
ратились к офтальмологу с далеко зашедшей стадией 
глаукомы, то есть имело место позднее выявление забо-
левания. Развитая стадия заболевания была установлена 
в 38,1% случаях, в 9,5% — начальная стадия, в 4,8% — 
абсолютная (по классификации Аветисова Э.С., Ковалев-
ского Е.И., Хватовой А.В. [12].

Острота зрения у пациентов с аниридийной глаукомой 
варьировала от правильной светопроекции (30,8% глаз) 
до 0,3. В среднем на оставшихся 60,2% глаз острота зре-
ния составила 0,085±0,068 и зависела от выраженности 
глаукомной оптической нейропатии и степени помутнения 
роговицы.
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Аномалии строения угла передней камеры (УПК) выяв-
лены у большинства пациентов с врождённой аниридией 
как с глаукомой, так и без неё. При частичной аниридии 
аномалия УПК диагностирована у 37 человек (74 глаза, 
97,4%), при полной аниридии аномалия выявлена в 100% 
глаз. Несколько реже у детей с глаукомой при полной 
аниридии была выявлена мезодермальная ткань по срав-
нению с пациентами с частичной аниридией и остальными 
типами аномалий. При полной аниридии чаще других вы-
явлено закрытие УПК рудиментом радужки. При частич-
ной аниридии, напротив, данный тип аномалии диагно-
стирован реже других и в 4 раза реже, чем при полной 
аниридии. Другие виды аномалии УПК выявлены прибли-
зительно с одинаковой частотой. Результаты исследова-
ния представлены в таблице 1. 

При сравнении типов аномалий строения УПК у детей 
с манифестацией глаукомы до 1 года и в более поздние 
сроки выявлены различия, позволяющие предположить 
наличие разных механизмов развития глаукомы. У детей 
до 1 года чаще выявлены мезодермальная ткань и отсут-
ствие дифференцировки структур УПК, тогда как у детей 
с развитием глаукомы в более поздние сроки чаще опре-
делялось закрытие УПК корнем радужки (табл. 2). Однако 
подобные аномалии были выявлены нами и у пациентов 
без глаукомы.

В случае невозможности выполнения гониоскопии 
при помутнении роговицы важным для обследования 
и определения тактики ведения становится применение 
ультразвуковой биомикроскопии (УБМ). В группе детей 
с полной аниридией применение УБМ позволило обна-
ружить в зоне расположения проекции предполагаемого 
радужно-роговичного угла проминирующее валикообраз-
ное образование в нескольких или во всех сегментах — 
рудиментарная радужка диаметром до 1–2 мм (рис. 1, 2). 
Во всех случаях было зафиксировано отсутствие скле-
ральной шпоры.

У 17 пациентов (81%) с глаукомой были выявлены 
признаки аниридийной кератопатии одинаково часто 
как при полной, так и при частичной аниридии.

При отсутствии глаукомы средний индекс кератопа-
тии составил 1,122±0,99. При глаукоме средний индекс 
кератопатии составил 2,206±1,5 (различие статистически 
достоверно, p=0,02) (рис. 3).

На 19 глазах (48,6%) внутриглазное давление остава-
лось компенсированным на фоне медикаментозной тера-
пии. На 20 глазах (51,4%) были выполнены гипотензивные 
хирургические вмешательства.

В качестве первого вмешательства на большинстве глаз 
(94,7%) выполнена синустрабекулэктомия. На одном глазу 
(5,3%) в качестве первого гипотензивного вмешательства 

Таблица 1. Характеристика аномалий угла передней камеры (УПК) у пациентов с полной и частичной аниридией
Table 1. Characteristics of anomalies of the anterior chamber angle (ACA) in patients with complete and partial aniridia

Особенности строения УПК
Features of the structure of the ACA

Полная аниридия
Complete aniridia

Частичная аниридия
Partial aniridia

Мезодермальная ткань
Mesodermal tissue 15% 30%

Высокое прикрепление корня радужки к трабекуле
High attachment of the iris root to the trabecula 20% 30%

Закрытие УПК
ACA closure 40% 10%

Дисгенез
Disgenesis 25% 30%

Таблица 2. Характеристика аномалий угла передней камеры (УПК) в зависимости от срока манифестации глаукомы
Table 2. Characteristics of anomalies of the anterior chamber angle (ACA) depending on the time of manifestation of glaucoma

Особенности строения УПК
Features of the structure of the ACA

Глаукома до 1 года
Glaucoma up to 1 year

Глаукома с отсроченной 
манифестацией

Delayed onset glaucoma

Мезодермальная ткань
Mesodermal tissue 23% 8%

Высокое прикрепление корня радужки к трабекуле
High attachment of the iris root to the trabecula 22% 23%

Закрытие УПК
ACA closure 11% 54%

Дисгенез
Disgenesis 44% 15%
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применена циклофотокоагуляция. На 47,4% оперирован-
ных глаз в виду недостаточной эффективности однократ-
ного вмешательства были выполнены повторные хирур-
гические и лазерные операции. В среднем количество 
гипотензивных вмешательств на один глаз составило 
1,68. Следует отметить, что на оперированных глазах сте-
пень выраженности аниридийной кератопатии оказалась 
выше и составила в среднем 2,8. 

Молекулярно-генетическое исследование проведено 
всем пациентам. Диагноз PAX6 ассоциированной анири-
дии подтверждён в 100% случаев. Методом секвенирова-
ния по Сэнгеру обнаружены 53 различных внутригенных 
патогенных варианта нуклеотидной последовательности 
гена PAX6 в гетерозиготном состоянии. Были изучены 
клинико-генетические корреляции проявлений врождён-
ной аниридии и мутаций разного типа в гене PAX6, вклю-
чая внутригенные и обширные делеции (табл. 3). Анализ 

Рис. 1. Проминирующее валикообразное образование в области 
угла передней камеры (рудиментарная радужка).
Fig. 1. Prominent roller-like formation in the  anterior chamber 
angle (rudimentary iris).

Рис. 2. Закрытие угла передней камеры корнем радужки при 
частичной аниридии.
Fig. 2. Anterior chamber angle closure with the root of the iris in 
case of partial aniridia.

Рис. 3. Средний индекс кератопатии при глаукоме.
Fig. 3. The average index of keratopathy in glaucoma.

Таблица 3. Значения p-value при анализе взаимосвязей между наличием признаков врождённой аниридии при различных типах 
мутаций в гене PAX6 точным критерием Фишера 
Table 3. p values in the analysis of the relationship between the presence of congenital aniridia signs for various types of mutations in the 
PAX6 gene using Fisher’s exact test

Признак/Тип мутаций
Sign/Type of Mutations

Делеции 
3'-дистальной 

области
Deletions of the 
3’-distal region

Нонсенс 
мутации
Nonsense 
mutations

Мутации сдвига 
рамки считывания

Frameshift 
mutations

Мутации 
сплайсинга

Splicing 
mutations

Крупные хромосомные делеции 
(без 3'-дистальной области) 
Large chromosomal deletions 

(no 3’-distal region)

Врождённая глаукома
Congenital glaucoma 1 0.449012 0.260102 0.679867 0.059325

Глаукома 
с отсроченной 
манифестацией
Delayed onset glaucoma

0.020381* 1 1 1 1

* наличие статистически достоверных различий по критерию Фишера.
* the presence of statistically significant differences according to the Fisher criterion.

2,5
*

2,0

1,5

1

0,5

0

https://translate.academic.ru/angle of anterior chamber/ru/en/
https://translate.academic.ru/angle of anterior chamber/ru/en/
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гено-фенотипических взаимосвязей позволил выявить 
сходства и различия аниридийных фенотипов с потен-
циально отличающимися механизмами. Было показано, 
что при анализе гено-фенотипических корреляций в груп-
пе делеций 3'-цис-регуляторного региона статистически 
достоверно выявлена глаукома с отсроченной манифе-
стацией, что подтверждает положительную взаимосвязь 
между клиническими признаками врождённых аниридий 
и типом мутационных изменений. Врождённая глаукома 
характеризовалась различными типами мутаций без до-
стоверного преобладания какого-либо одного типа из-
менений.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Частота развития глаукомы при врождённой анири-

дии, по нашим данным, составила 22,8%, что несколько 
меньше по сравнению с данными других авторов (46–
70%) в общей когорте пациентов всех возрастов [6–8, 
13]. По данным Gramer E. и соавт. [6], частота развития 
глаукомы в группе пациентов с врождённой аниридией 
от 0 до 9 лет составляет 15% и увеличивается на 15% 
каждые 10 лет. В нашем исследовании глаукома была 
выявлена с рождения в 36,8% глаз, а у 66,7% детей диа-
гностирована на первом году жизни, т.е. гораздо чаще, 
чем у других авторов [9, 14, 15].

По данным литературы, при врождённой анири-
дии наиболее часто встречается закрытие угла тка-
нью, которая в некоторых случаях может сокращаться 
и приводить к закрытию угла передней камеры (УПК), 
что наблюдается у детей подросткового возраста. Ряд 
исследователей связывает развитие глаукомы с первич-
но закрытым УПК или отсутствием Шлеммова канала [9, 
14, 15]. По нашим данным, мезодермальная ткань в УПК 
и отсутствие дифференцировки структур УПК действи-
тельно чаще были выявлены при манифестации глау-
комы на первом году жизни, тогда как закрытие УПК 
корнем радужки наблюдалось у детей с глаукомой, воз-
никшей на более поздних сроках. Однако мы выявляли 
закрытый УПК в единичных случаях у детей первого года 
жизни и даже у пациентов с нормальном внутриглазным 
давлением и отсутствием глаукомы, как и другие виды 
аномалии строения УПК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время недостаточно достоверных дан-

ных о механизмах повышения внутриглазного давле-
ния при аниридии и преобладании различных типов 
механизма повышения внутриглазного давления. На-
личие глаукомы, по нашим данным, увеличивает риск 
прогрессирования кератопатии, особенно в случае хи-
рургических вмешательств, что может быть связано 
с применением гипотензивных капель, дополнительным 

повреждением зоны лимба во время операции. Кроме 
того, наличие глаукомы, особенно с раннего детского 
возраста, приводит к появлению дополнительных по-
мутнений роговицы, что влияет на остроту зрения и за-
трудняет диагностику.

Молекулярно-генетическое исследование позволило 
определить наличие делеций 3'-цис-регуляторного реги-
она гена PAX6 как предиктора развития глаукомы у паци-
ентов старше одного года, что позволяет выделить груп-
пу наиболее высокого риска повышения внутриглазного 
давления и скорректировать схему наблюдения за такими 
пациентами.
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