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Введение. Болезнь Штаргардта относится к наследственным абиотрофиям сетчатки с ранним началом и 
прогрессирующей потерей центрального зрения. Спектр мутаций в гене ABCA4 при болезни Штаргардта 
в Российской Федерации не изучен.
Цель работы. Изучить спектр мутаций в гене ABCA4 у российских пациентов с болезнью Штаргардта.
Материал и методы. Обследовано 38 неродственных пациентов в возрасте от 6 до 48 лет (средний возраст 
20±8,9 лет) с клинически установленным диагнозом болезни Штаргардта. Поиск мутаций ДНК, экстра-
гированной из лимфоцитов периферической крови обследуемых, проводили с использованием набора 
олигонуклеотидных праймеров Ion Ampliseq Inherited Disease Panel (Life Technologies, США). Для па-
раллельного полупроводникового секвенирования кодирующих областей генов использовали прибор Ion 
Torrent PGM (Life Technologies, США). Пациентам проведены стандартное офтальмологическое обсле-
дование, электроретинография, оптическая когерентная томография, аутофлюоресценция глазного дна.
Результаты. Установлен спектр мутаций в гене ABCA4 у пациентов из российской популяции с ауто-
сомно-рецессивной болезнью Штаргардта. Мы обнаружили 45 аллелей, вызывающих заболевание: 14 
ранее описанных в популяции Российской Федерации, 19 описаны нами впервые. Нами впервые вы-
явлено 12 новых гетерозиготных мутаций: c.230T>A (rs61748527), c.4956T>G (rs61750561), c.2820C>G 
(rs61749445), c.5226delT, c.2537A>T, c.5753A>T, c.893delG, c.702insATC, c.3896T>G, c.1356delA, 
c.1341delGAT, c.231insGAAAA.
Обсуждение. Фенотип у пациентов с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта достаточно вари-
абелен. Различные мутации приводят к разной клинической картине. Сравнение генотипа и фенотипа 
показало различные эффекты мутаций.
Выводы. Спектр мутаций в гене в популяции пациентов Российской Федерации с болезнью Штаргардта 
отличается от такового в других популяциях. Выявлены 12 ранее не описанных мутаций и 19 мутаций 
описаны впервые в российской популяции.
Ключевые слова: Болезнь Штаргардта; ABCA4; секвенирование; спектр мутаций; электроретино-
грамма; аутофлюоресценция; оптическая когерентная томография.
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Introduction. Stargardt's disease is a hereditary retinal dystrophy characterized by the early manifestation and 
the progressive deterioration of visual acuity. The spectrum of mutations in the ABCA4 gene associated with this 
pathology in the Russian Federation has not been fully investigated.
Aim. The objective of the present study was to elucidate the spectrum of mutations in the ABCA4 gene in the 
Russian patients presenting Stargardt's disease.
Materials and methods. The study included a total of 38 unrelated patients at the age varying from 6 to 48 
(mean 20 +- 8.9) years having the clinically confirmed diagnosis of Stargardt's disease. The search of mutations 
in DNA extracted from the peripheral blood lymphocytes of the patients was carried out with the use of a set of 
oligonucleotide primers (Ion Ampliseq Inherited Disease Panel; Life Technologies, USA). The Ion Torrent PGM 
Sequencer (Life Technologies, USA) was used for the parallel semiconductor sequencing of the gene-coding 
regions. All the patients underwent the standard ophthalmological examination,  electroretinography, optical 
coherence tomography, and fundus autofluorescence.
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Results. We established the spectrum of mutations in the ABCA4 gene in the patients of a Russian population 
suffering from autosomal-recessive Stargardt's disease. We identified 45 alleles responsible for the development 
of this condition. 14 of them had been earlier described in the Russian patients while 19 were discovered for the 
first time in this country although they had been known to occur in other populations. Moreover, we described 12 
novel heterozygous variations, viz. c.230T>A (rs61748527), c.4956T>G (rs61750561), c.2820>G (rs81749445), 
c.5226delT, c.2537A>T, c.57353T, c.893delG, c.702 insATC, c.3896T>G, c.1356delA, c.1341delGAT, and 
c.231insGAAAA.
Discussion. The study has revealed the rather variable phenotype in the patients presenting with ABCA4-asso-
ciated Stargardt's disease. A wide variety of mutations were shown to be responsible for the difference of the 
clinical picture of this condition in individual patients.  The comparison of the genotypes and the phenotypes has 
demonstrated the differential effect of the concrete mutations. 
Conclusion. The spectrum of mutations in the patients presenting with ABCA4-associated Stargardt's disease 
in the surveyed  Russian population is different from that in other populations. We have revealed 12 previously 
unknown mutations; moreover 19 mutations have been described for the first time in this country although they 
had been previously known to occur in other populations.

Keywords: Stargardt's disease; ABCA4; sequencing; mutation spectrum; electroretinogram; autofluorescence; 
optical coherence tomography.
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Введение. Болезнь Штаргардта относится к 
наследственным абиотрофиям сетчатки с ранним 
началом и прогрессирующей потерей централь-
ного зрения [1–5]. Классическое описание болез-
ни Штаргардта представляет собой описание ма-
кулярной дистрофии с отложением характерных 
желтоватых пятен [6]. Болезнь Штаргардта/жел-
топятнистое глазное дно представляет собой но-
зологическую форму (OMIM 248200, http://www.
omim.org/entry/248200), распространенность кото-
рой, по различным данным, составляет 1 на 8000– 
10 000 человек [7].

Болезнь Штаргардта/желтопятнистое глазное 
дно (STGD1, OMIM 248200) вызвана гомозигот-
ными или компаунд-гетерозиготными мутациями 
в гене ABCA4 (OMIM 601691), локализующем-
ся на хромосоме 1p22, и наследуется аутосом-
но-рецессивно [8,9]. Белок ABCА4 относится к 
одному из семи семейств АBC-переносчиков 
(переносчиков АТФ) и представляет собой ре-
тиноспецифический мембранный белок, экс-
прессируемый в дисках наружных сегментов па-
лочковых и колбочковых фоторецепторов. Член 
суперсемейства белков ABC-переносчиков, уча-
ствующих в энергетически-зависимом транс-
порте субстратов через мембраны, ABCA4 пере-
носит N-ретинилиден-фосфатодилэтаноламин из 
просвета в цитозольную среду диска фоторецеп-
тора, участвует в трансмембранном транспорте 
полностью=транс=ретиналя, облегчая его превра-
щение до полностью=транс=ретинола [10–14].

Аутосомно-рецессивная болезнь Штаргардта/
желтопятнистое глазное дно характеризуется зна-
чительной клинической и генетической гетероген-
ностью [15–23]. Более 800 вызывающих заболе-

вание мутаций были описаны в гене ABCA4 при 
болезни Штаргардта. Большинство являются мис-
сенс-мутациями, реже встречаются нонсенс-мута-
ции, малые вставки/делеции и мутации, затрагива-
ющие РНК-сплайсинг. Некоторые мутантные ал-
лели, например, G863A, A1038V, и G1961E более 
распространены и могут встречаться с различной 
частотой в популяциях как результат «эффекта ос-
нователя» [15–23].

С момента открытия этиологического гена 
ABCA4 как причины болезни Штаргардта/желто-
пятнистого глазного дна (STGD/FF) с аутосомно-
рецессивным типом наследования описана фено-
типическая вариабельность ABCA4-ретинопатии 
[15–32]. Ее проявления варьируют от классиче-
ской болезни Штаргардта с ранним проявлением 
[15–23] до болезни Штаргардта с поздним про-
явлением [21–23], возрастной макулярной деге-
нерации (ВМД) [25–27], аутосомно-рецессивной 
колбочково-палочковой дистрофии [28–30] и ау-
тосомно-рецессивного пигментного ретинита [28, 
31, 32]. Спектр мутаций в гене ABCA4 при болезни 
Штаргардта в Российской Федерации не изучен.

Цель работы – выявить спектр мутаций в гене 
ABCA4 у российских пациентов с болезнью Штар-
гардта.

Материал и методы. Обследованы 38 нерод-
ственных пациентов в возрасте от 6 до 48 лет 
(средний возраст 20±8,9 лет) с клинически уста-
новленным диагнозом болезни Штаргардта.

Поиск мутаций ДНК, экстрагированной из 
лимфоцитов периферической крови обследуемых, 
проводили с использованием набора олигонуклео-
тидных праймеров Ion Ampliseq Inherited Disease 
Panel (Life Technologies, США). Для параллель-
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тального макулярного объема (ТМО) и протяжен-
ности отсутствующей гиперрефлективной линии 
сочленения наружных и внутренних сегментов 
фоторецепторов с использованием стандартно-
го программного обеспечения. Макулярная карта 
включала центральное поле диаметром 1 мм, вну-
тренние и наружные поля с диаметрами 2,22 мм и 
3,45 мм соответственно. Количественные параме-
тры сравнивали с нормативной базой Heidelberg и 
с опубликованными нормативными показателями 
Heidelberg Spectralis ® HRA+OCT. Изображения 
аутофлюоресценции глазного дна были получе-
ны при помощи конфокального сканирующего 
лазерного офтальмоскопа Гейдельбергский рети-
нальный томограф (Heidelberg Retinal Angiograph 
2 [HRA2]; Heidelberg Engeneering, Heidelberg, 
Germany) согласно стандартному протоколу.

Результаты. Выявленные нами 45 болезнь-ас-
социированные мутации представлены в таблице.

У наших пациентов обнаружены 14 ра-
нее известных для российской популяции му-
таций: c.2828G>A (rs1801581), c.5882G>A 
(rs1800553), c.A3278A>C (rs61752418), c.1622T>C 
(rs61751392), c.2588G>C (rs76157638), c.2894A>G 
(rs201471607), c.1957C>T (rs61749420), c.203C>T 
(no RSID), c.3113C>T (rs61751374), c.1622T>C 
(rs61751392), c.3113C>T (rs61751374).

Нами впервые выявлены следующие 19 бо-
лезнь-ассоциированных мутаций в российской 
популяции: c.2565G>A (rs61749438), c.2791G>A 
(rs58331765), c.1805G>A (rs61749410), c.3064G>A 
(rs61749459), c.2552G>A (rs61749436), c.5206T>C 
(rs61750568), c.1823T>A (rs61752399), c.1715G>A 
(rs61748559), c.5819T>C (rs61753033), c.4892T>C 
(rs61750158), c.3295T>C (rs61750119), c.2804T>C 
(rs61749444), c.1268A>G (rs3112831), c.1007C>G 
(rs61748547), c.6079C>T (rs61751408), c.4139C>T 
(rs61750130), c.768G>T (rs62645944), c.6316C>T 
(rs61750648), c.428C>T (rs62646860).

Нами также установлены 12 впервые выявлен-
ных новых гетерозиготных мутаций: c.230T>A 
(rs61748527), c.4956T>G (rs61750561), c.2820C>G 
(rs61749445), c.5226delT, c.2537A>T, c.5753A>T, 
c.893delG, c.702insATC, c.3896T>G, c.1356delA, 
c.1341delGAT, c.231insGAAAA. Проведенное со-
поставление генотипа и фенотипа свидетельству-
ет, что различные мутации приводят к разной 
клинической картине, что продемонстрировано 
на следующих клинических примерах: макулоди-
строфии с множественными желтыми пятнами по 
всему глазному дну, макулодистрофии с парафо-
веальными желтыми пятнами и макулодистрофии 
без желтых пятен.

Клинические примеры
Клинический случай 1. П а ц и е н т к а  Ц . , 13 

лет, обратилась к врачу с жалобами на ухудшение 
зрения в возрасте 7 лет. С момента первого визи-
та в лечебное учреждение максимально корриги-
руемая острота зрения на обоих глазах снизилась 

ного полупроводникового секвенирования коди-
рующих областей генов использовали прибор Ion 
Torrent PGM (Life Technologies, США). Результа-
ты секвенирования всех экзонов гена ABCA4 про-
анализированы с использованием программного 
обеспечения Torrent Suite, в составе Base Caller 
(первичный анализ результатов секвенирования); 
Torrent Mapping Alignment Program – TMAP (вы-
равнивание последовательностей относитель-
но референсного генома NCBI build 37 – hg19); 
Variation Caller (анализ вариаций нуклеотидных 
последовательностей).

Мультиплексная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) и последующие этапы подготовки базы дан-
ных были проведены при помощи Ion AmpliSeq 
Library Kit 2.0 (Life Technologies) согласно прото-
колу изготовителей. Для исключения артефактов 
генетического секвенирования проводили секве-
нирование по Сенгеру участков ДНК с обнару-
женными мутациями на приборе ABI PRISM 3100 
(Life Technologies) согласно протоколу производи-
теля.

Аннотация функционального значения генети-
ческих вариаций и фильтрация известных поли-
морфизмов с использованием базы данных dbSNP 
проведены с помощью компьютерной программы 
ANNOVAR. Визуальный анализ данных, ручная 
фильтрация артефактов секвенирования и вырав-
нивания последовательностей осуществлялись с 
использованием программы Integrative Genomic 
Viewer – IGV.

Пациентам проведено стандартное офтальмо-
логическое обследование, включающее автореф-
рактометрию, определение остроты зрения с мак-
симальной оптической коррекцией, биомикроско-
пию, осмотр глазного дна и его фотографирование. 
Электроретинографическое обследование вклю-
чало регистрацию электроретинограммы (ЭРГ) 
по стандартам ISCEV на аппаратно-программном 
комплексе «электроретинограф» (MBN, Россия) 
или электроретинографе RETI-port/scan 21 (Roland 
Consult, Германия). Для оценки функции макуляр-
ной области [33] регистрировали хроматическую 
макулярную ЭРГ (МЭРГ) на красный стимул 
(«электроретинограф», МБН, Россия). Мульти-
фокальную электроретинограмму (мф-ЭРГ) реги-
стрировали на электроретинографе RETI-port/scan 
21 (Roland Consult, Германия) для оценки топогра-
фии биоэлектрической активности. Для визуали-
зации сетчатки и оценки ее структуры проводили 
оптическую когерентную томографию (ОКТ) со 
спектральным интерферометром (спектральную 
ОКТ) на приборе Heidelberg Spectralis® HRA+ 
OCT (Heidelberg Engineering, Германия). Прото-
колы сканирования включали волюметрический 
скан макулы с центром в фовеа (73 горизонталь-
ных B-скана, покрывающих сверху вниз зону раз-
мером 4,6 мм). Проводили качественную оценку 
структурных изменений сетчатки и количествен-
ную оценку толщины центральной сетчатки, то-

DOI 10.18821/1993-1859-2016-11-1-14-22



17

Russian Pediatric Ophthalmology. 2016; 11(1)
В

ы
яв

ле
нн

ы
е 

м
ут

ац
ии

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 б

ол
ез

нь
ю

 Ш
та

рг
ар

дт
а 

в 
ро

сс
ий

ск
ой

 п
оп

ул
яц

ии
*

ID
 п

ац
ие

нт
а

Ге
н

Н
ац

ио
на

ль
-

но
ст

ь
М

ут
ац

ия
За

ме
не

нн
ая

  
ам

ин
ок

ис
ло

та
db

SN
P 

ID
 / 

rs
ID

Зи
го

тн
ос

ть
Зн

ач
ен

ие
И

зв
ес

тн
ая

 д
ля

 S
TG

D
1,

 о
пи

са
на

 в
 п

оп
ул

яц
ии

/Н
ов

ая

ST
G

D
00

1
A

B
C

A
4

Гр
уз

ин
c.

58
19

T>
C

Le
u1

94
0P

ro
rs

61
75

30
33

Го
мо

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

В
 и

сп
ан

ск
ой

 п
оп

ул
яц

ии
ST

G
D

00
2

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

28
28

G
>A

A
rg

94
3G

ln
rs

18
01

58
1

Го
мо

зи
го

тн
ая

В
ер

оя
тн

о 
па

то
ге

нн
ая

ST
G

D
1 

и 
В

М
Д

, в
 р

ос
си

йс
ко

й 
и 

ис
па

нс
ко

й 
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
00

3
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
19

57
C

>T
A

rg
65

3C
ys

rs
61

74
94

20
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 р

ос
си

йс
ко

й 
и 

бр
ит

ан
ск

ой
 п

оп
ул

яц
ия

х
ST

G
D

00
3

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

20
3C

>T
Pr

o6
8L

eu
no

 R
SI

D
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

В
ер

оя
тн

о 
па

то
ге

нн
ая

ST
G

D
1 

и 
В

М
Д

, в
 р

ос
си

йс
ко

й 
и 

не
ме

цк
ой

 п
оп

ул
яц

ия
х

ST
G

D
00

4
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
28

94
A

>G
A

sn
96

5S
er

rs
20

14
71

60
7

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й 

и 
да

тс
ко

й 
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
00

4
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
28

28
G

>A
A

rg
94

3G
ln

rs
18

01
58

1
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

В
ер

оя
тн

о 
па

то
ге

нн
ая

ST
G

D
1 

и 
В

М
Д

, *
в 

ро
сс

ий
ск

ой
 и

 и
сп

ан
ск

ой
 п

оп
ул

яц
ия

х
ST

G
D

00
5

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

28
28

G
>A

A
rg

94
3G

ln
rs

18
01

58
1

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
В

ер
оя

тн
о 

па
то

ге
нн

ая
ST

G
D

1 
и 

В
М

Д
, *

в 
ро

сс
ий

ск
ой

 и
 и

сп
ан

ск
ой

 п
оп

ул
яц

ия
х

ST
G

D
00

5
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
A

32
78

A
>C

A
sp

10
93

A
la

/G
ly

rs
61

75
24

18
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

 S
TG

D
1,

 в
 р

ос
си

йс
ко

й 
и 

не
ме

цк
ой

 п
оп

ул
яц

ия
х

ST
G

D
00

5
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
31

13
C

>T
A

la
10

38
Va

l
rs

61
75

13
74

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й,

 и
сп

ан
ск

ой
, п

ор
ту

га
ль

ск
ой

,  
да

тс
ко

й,
 н

ем
ец

ко
й 

и 
ит

ал
ья

нс
ко

й 
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
00

5
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
16

22
T>

C
Le

u5
41

Pr
o

rs
61

75
13

92
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 р

ос
си

йс
ко

й,
 д

ат
ск

ой
, н

ем
ец

ко
й,

  
ит

ал
ья

нс
ко

й 
и 

ю
ж

но
 а

фр
ик

ан
ск

ой
 п

оп
ул

яц
ия

х
ST

G
D

00
6

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

25
65

G
>A

Tr
p8

55
Te

r
rs

61
74

94
38

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 е
вр

оп
ей

ск
ой

 п
оп

ул
яц

ии
ST

G
D

00
7

A
B

C
A

4
Че

че
не

ц
c.

27
91

G
>A

Va
l9

31
M

et
rs

58
33

17
65

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 и
сп

ан
ск

ой
, н

ем
ец

ко
й,

 п
ор

ту
га

ль
ск

ой
, 

ит
ал

ья
нс

ко
й 

и 
аф

ри
ка

нс
ко

й 
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
00

8
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
60

79
C

>T
Le

u2
02

7P
he

rs
61

75
14

08
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 б

ри
та

нс
ко

й,
 и

сп
ан

ск
ой

, п
ор

ту
га

ль
ск

ой
,  

не
ме

цк
ой

, и
та

ль
ян

ск
ой

  
и 

ю
ж

но
-а

фр
ик

ан
ск

ой
 п

оп
ул

яц
ия

х
ST

G
D

00
9

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

25
88

G
>C

G
ly

86
3A

la
rs

76
15

76
38

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й,

 а
фр

ик
ан

ск
ой

 и
 б

ри
та

нс
ко

й 
 

по
пу

ля
ци

ях
ST

G
D

01
0

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

41
39

C
>T

Pr
o1

38
0L

eu
rs

61
75

01
30

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 б
ри

та
нс

ко
й,

 п
ор

ту
га

ль
ск

ой
, н

ем
ец

ко
й 

 
и 

ит
ал

ья
нс

ко
й 

по
пу

ля
ци

ях
ST

G
D

01
1

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

16
22

T>
C

Le
u5

41
Pr

o
rs

61
75

13
92

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й,

 е
вр

оп
ей

ск
ой

  
и 

ю
ж

но
-а

фр
ик

ан
ск

ой
 п

оп
ул

яц
ия

х
ST

G
D

01
2

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

58
82

G
>A

G
ly

19
61

G
lu

rs
18

00
55

3
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 р

ос
си

йс
ко

й,
 е

вр
оп

ей
ск

ой
 и

 п
ор

ту
га

ль
ск

ой
  

по
пу

ля
ци

ях
ST

G
D

01
3

A
B

C
A

4
Ев

ре
й

c.
31

13
C

>T
A

la
10

38
Va

l
rs

61
75

13
74

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й,

 и
сп

ан
ск

ой
, п

ор
ту

га
ль

ск
ой

,  
да

тс
ко

й,
 н

ем
ец

ко
й 

и 
ит

ал
ья

нс
ко

й 
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
01

4
A

B
C

A
4

Ук
ра

ин
ец

c.
58

82
G

>A
G

ly
19

61
G

lu
rs

18
00

55
3

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
ST

G
D

1,
 в

 р
ос

си
йс

ко
й,

 е
вр

оп
ей

ск
ой

 и
 п

ор
ту

га
ль

ск
ой

  
по

пу
ля

ци
ях

ST
G

D
01

5
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
76

8G
>T

Va
l2

56
=

rs
62

64
59

44
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 е

вр
оп

ей
ск

ой
 и

 ю
ж

но
-а

фр
ик

ан
ск

ой
  

по
пу

ля
ци

ях
ST

G
D

01
5

A
B

C
A

4
Ру

сс
ки

й
c.

63
16

C
>T

A
rg

21
07

C
ys

rs
61

75
06

48
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

ST
G

D
1,

 в
 а

фр
о-

ам
ер

ик
ан

ск
ой

 п
оп

ул
яц

ии
ST

G
D

01
6

A
B

C
A

4
Бе

ло
ру

с
c.

23
0T

>A
Va

l7
7G

lu
rs

61
74

85
27

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
В

ер
оя

тн
о 

па
то

ге
нн

ая
Н

О
ВА

Я
ST

G
D

01
7

A
B

C
A

4
Бе

ло
ру

с
c.

52
26

de
lT

fr
am

e 
sh

ift
no

 R
SI

D
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

П
ат

ог
ен

на
я

Н
О

ВА
Я

ST
G

D
01

8
A

B
C

A
4

Та
та

ри
н

c.
25

37
A

>T
A

sp
84

6V
al

no
 R

SI
D

 
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

С
ло

ж
но

 о
це

ни
ть

Н
О

ВА
Я

ST
G

D
01

8
A

B
C

A
4

Та
та

ри
н

c.
57

53
A

>T
A

sp
19

18
Va

l
no

 R
SI

D
Ге

те
ро

зи
го

тн
ая

В
ер

оя
тн

о 
па

то
ге

нн
ая

Н
О

ВА
Я

ST
G

D
01

9
A

B
C

A
4

Ру
сс

ки
й

c.
89

3d
el

G
fr

am
e 

sh
ift

no
 R

SI
D

Ге
те

ро
зи

го
тн

ая
П

ат
ог

ен
на

я
Н

О
ВА

Я
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

  П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 с
м.

 н
а 

ст
р.

 1
8

DOI 10.18821/1993-1859-2016-11-1-14-22



18

Российская педиатрическая офтальмология. 2016; 11(1)

до 0,03. С помощью офтальмоскопии 
были выявлены макулодистрофия и 
множественные желтые пятна по всему 
глазному дну (рис. 1, а, б, см. вклейку).

На ОКТ (рис. 2, а, б, см. вклейку) 
визуализируется уменьшение толщины 
сетчатки в фовеа (норма 270±22 мкм), в 
парафовеа (норма 332±19 мкм) и пери-
фовеа (норма 332±20 мкм) и снижение 
тотального макулярного объема (ТМО), 
в норме 7,7±0,25 мм3. Нарушение ар-
хитектоники сетчатки в этих зонах за-
ключается в отсутствии трехслойной 
гиперрефлективной структуры наруж-
ной сетчатки, состоящей из мембраны 
Бруха, ретинального пигментного эпи-
телия (РПЭ) и наружной пограничной 
мембраны; дефекта эллипсоидной зо-
ны – интерфейса (cочленения) наруж-
ных и внутренних сегментов фоторе-
цепторов, мелкие гиперрефлективные 
очажки в слое РПЭ, соответствующие 
отложениям липофусцина, которые вы-
глядят как желтые пятна на глазном 
дне.

Аутофлюоресценция глазного дна 
показала единичные гиперфлюорес-
цирующие очажки, соответствующие 
участкам накопления липофусцина и 
множественные очажки гипофлюо-
ресценции по всему глазному дну, со-
ответствующие дефектам РПЭ, обра-
зовавшимся после резорбции желтых 
пятен. Очаги атрофии РПЭ сливались 
друг с другом в зоне фовеа (рис. 3, а, б, 
см. вклейку).

Максимальная ЭРГ (комбинирован-
ный палочко-колбочковый ответ) име-
ет нормальную амплитуду и латент-
ность а- и b-волн, указывающие на со-
хранность функции периферической 
сетчатки (рис. 4, а, б см. вклейку). 
Сниженная амплитуда и удлиненная 
латентность высокочастотной ритми-
ческой ЭРГ на 30 Гц свидетельствует 
о снижении ответа колбочковой систе-
мы сетчатки (рис. 4, в, г, см. вклейку). 
Амплитуда макулярной ЭРГ на крас-
ный стимул снижена, что подтвержда-
ет нарушение функции фовеа (рис. 4, 
д, е, см. вклейку).

Генотип: мутация в гене ABCA4 
NM_000350.2:c.5819T>C (p.Leu1940Pro) 
в гомозиготном состоянии.

Клинический случай 2. П а ц и е н т -
к а  С ., 27 лет, обратилась к врачу с жа-
лобами на ухудшение зрения в возрас-
те 25 лет. Острота зрения с максималь-
ной коррекцией при визите составила  
OD = 0,4, OS = 0,2.
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функциями и течением, что создает сложности в 
диагностике [19]. Исследователи предпринимают 
попытки коррелировать тип дефекта гена с опре-
деленным фенотипом [15–19].

Сравнение генотипа и фенотипа показало раз-
личные эффекты мутаций. Так, гетерозиготная 
мутация c.C3113T (A1038V) c гетерозиготной за-
меной c.T1622C L541P в парном аллеле приводит 
к аутосомно-рецессивной ABCA4–ассоциирован-
ной болезни Штаргардта с классическим нача-
лом и течением: быстрым снижением остроты 
зрения в возрасте 7 лет до 0,1, а затем до сотых 
(0,02) с эволюцией дистрофических изменений в 
макуле от офтальмоскопической картины «бычье-
го глаза» в «кованую бронзу», сформированную 
к возрасту 21 год. Гомозиготная замена A1038V 
(NM_000350.2(ABCA4):c.3113C>T) привела у од-
ного из наших пациентов к началу болезни Штар-
гардта в возрасте 12 лет с относительно благопри-
ятным течением: острота зрения на момент осмо-
тра в возрасте 19 лет составила OD 0,3 и OS 0,4.

Вторая наиболее распространенная мутация 
– гомозигота NM_000350.2(ABCA4):c.5882G>A 
(p.Gly1961Glu) была обнаружена нами у одного 
пациента, что составило 3,3%. Возраст манифе-
стации заболевания составил 7 лет. На глазном 
дне в фовеальной области были выявлены очажки 
атрофии РПЭ.

Гомозиготная замена NM_000350.2(ABCA4): 
c.2588G>C(p.Gly863Ala) обнаружена нами у од-
ной пациентки. У нее выявлено близкое к класси-
ческому течение заболевания с задокументирован-
ным началом в возрасте 9 лет и максимальной кор-
ригированной остротой зрения 0,4 на обоих глазах 
в возрасте 12 лет. На глазном дне парамакулярно 
были выявлены кольцевидно расположенные жел-
тые очажки.

Болезнь Штаргардта с поздним началом и отно-
сительно высокой максимально корригированной 
остротой зрения, описанная в клиническом случае 
2, обнаружена при замене c.A2894G, белковая ан-
нотация N965S (OMIM rs201471607) в одном ал-
леле с мутацией c.2828G>A в другом, белковая ан-
нотация p.Arg943Gln (OMIM rs1801581). Эти дан-
ные дополняют сведения других авторов [21–23].

В данную работу мы включили только данные 
о мутациях в гене ABCA4 у больных с болезнью 
Штаргардта. Известны также мутации в других 
генах, приводящих к дегенерации сетчатки, сход-
ной с болезнью Штаргардта: STGD3 с мутациией 
в гене ELOVL4, STGD4 c мутацией в гене PROM1 
и ювенильной макулярной дегенерацией с мута-
цией в гене CNGB3. Клинико-генетические дан-
ные таких пациентов будут представлены нами в 
дальнейших работах.

Электроретинография остается важнейшей 
диагностической методикой, позволяющей уста-
новить диагноз болезни Штаргардта [1–5, 31, 
34–37]. Наиболее значима объективная оценка 
функции макулярной области сетчатки: c этой це-

С помощью офтальмоскопии выявлена макуло-
дистрофия и расположенные парафовеально жел-
тые пятна (рис. 5, а, б, см. вклейку).

Мф-ЭРГ выявила снижение ретинальной плот-
ности компонента P1 в центральной зоне (рис. 6, 
а, б, см. вклейку)

Скотопическая ЭРГ (рис. 7, а, б, см. вклейку) и 
максимальная ЭРГ (комбинированный колбочко-
палочковый ответ) в норме (рис. 7, в, г, см. вклей-
ку), что свидетельствует о сохранной функции па-
лочковой системы и периферической сетчатки. Ос-
цилляторные потенциалы в норме (рис. 7, д, е, см. 
вклейку). Фотопическая (рис. 8, а, б, см. вклейку) и 
высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30 Гц (рис. 
8, в, г, см. вклейку) в норме, что указывает на нор-
мальную функцию колбочковой системы сетчатки.

Генотип: мутации в гене ABCA4 rs201471607 
(c.A2894G:p.N965S) в гетерозиготном состоянии 
и rs1801581 (c.2828G>A, p.Arg943Gln) в гетерози-
готном состоянии.

Клинический случай 3. П а ц и е н т к а  Н ., 11 
лет, обратилась к врачу с жалобами на ухудшение 
зрения в возрасте 7 лет. С момента первого об-
следования максимально корригируемая острота 
зрения на обоих глазах снизилась до 0,15 с макси-
мальной коррекцией.

При офтальмоскопии выявлена макулярная 
дистрофия без желтых пятен (рис. 9, а, б, см. 
вклейку).

Спектральная ОКТ показала уменьшение 
толщины сетчатки в фовеоле, нарушение архи-
тектоники сетчатки: потеря интерфейса наруж-
ных/внутренних сегментов фоторецепторов (эл-
липсоидной зоны) в фовеа и парафовеа.

Максимальная ЭРГ (комбинированный палочко-
во-колбочковый ответ) с нормальной амплитудой и 
латентностью а- и b-волн, отражающие нормальное 
функционирование периферической сетчатки (рис. 
10, а, б, см. вклейку); амплитуда и латентность высо-
кочастотной ритмической ЭРГ на 30 Гц демонстри-
руют нормальный ответ колбочковой системы (рис. 
10, в, г, см. вклейку). Амплитуда макулярной ЭРГ на 
красный стимул снижена, что указывает на наруше-
ние функции фовеа (рис. 10, д, е, см. вклейку).

Генотип: у данной пациентки были обнару-
жены 2 новые мутации в гене ABCA4, ранее не 
описанные: ABCA4:exon16:c.A2537T:p.D846V и 
ABCA4:exon41:c.A5753T:p.D1918V.

Обсуждение. Спектр мутаций в гене ABCA4 у 
пациентов из российской популяции с аутосомно-
рецессивной болезнью Штаргардта описан впер-
вые. Среди обследованных нами 38 пациентов с 
патогенными аллелями, вызывающими болезнь 
Штаргардта, мы обнаружили 45 патогенных алле-
лей, вызывающих заболевание. Двенадцать мута-
ций выявлены нами впервые и, по-видимому, ха-
рактерны только для российской популяции.

Мутации в гене ABCA4 ассоциированы с ши-
роким спектром ретинальных дегенераций с раз-
личным возрастом манифестации, зрительными 

DOI 10.18821/1993-1859-2016-11-1-14-22



20

Российская педиатрическая офтальмология. 2016; 11(1)

сомнения у клиницистов при постановке диагноза, 
однако генетические исследования подтверждают 
болезнь Штаргардта/желтопятнистое глазное дно.

У детей инвалидизация наступает рано, поэто-
му целесообразно проводить диагностические те-
сты сразу после появления жалоб. В первую оче-
редь рекомендуется назначение очковой коррек-
ции с лечебными светофильтрами, спецсредства 
коррекции и электронные средства увеличения. 
Другой важной рекомендацией является ранняя 
социальная адаптация ребенка.

Заключение
Спектр мутаций в гене ABCA4 в популяции па-

циентов Российской Федерации с болезнью Штар-
гардта отличается от такового в других популяци-
ях. Выявлены 12, ранее не описанных мутаций и 
19 мутаций описаны впервые в Российской попу-
ляции.

Фенотипическая картина глазного дна у па-
циентов с ABCA4-ассоциированной болезнью 
Штаргардта достаточно вариабельна. Различные 
мутации приводят к разной клинической картине. 
Корреляция генотипа и фенотипа требует даль-
нейшего изучения на выборке пациентов и расши-
ряет наши знания о наследственных заболеваниях 
сетчатки, позволяя усовершенствовать консульти-
рование пациентов с этим заболеванием.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской под-
держки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликтов интересов.
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лью регистрируется макулярная [33–35] или муль-
тифокальная [31, 34, 36] электроретинограмма. 
Преимуществом МЭРГ является возможность ее 
регистрации при низкой остроте зрения, посколь-
ку методика включает использовании линзы-при-
соски и не требует стабильной фиксации взора, 
которая может быть достигнута при остроте зре-
ния выше 0,1 [36]. Различные типы дисфункции 
макулярной области характеризуются снижением 
биоэлектрической активности сетчатки только в 
фовеа, во всей макуле в пределах сосудистых ар-
кад или в сочетании со снижением функции за 
пределами макулярной области и могут служить 
для более точного описания фенотипа.

Фотопическая и высокочастотная ритмическая 
ЭРГ на 30 Гц также являются важными методи-
ками, применяющимися при болезни Штаргардта 
для оценки функции колбочковой системы сетчат-
ки и более точно характеризуют фенотип [1–5, 31, 
34–38].

ОКТ также информативна для диагностики 
болезни Штаргардта и определения ее фенотипа 
[34–36, 39–41]. Анализ толщины центральной сет-
чатки позволяет количественно оценить степень 
ее уменьшения в фовеа, парафовеа и перифовеа 
и установить различную степень снижения ТМО. 
Анализ ретинальных пятен, которые обнаружи-
ваются при желтопятнистом глазном дне (fundus 
flavimaculatus) и других фенотипах болезни Штар-
гардта и особенностей их локализации в сетчат-
ке позволяет подтвердить сам диагноз болезни 
Штаргардта и верифицировать ее фенотип.

Анализ пятен методом аутофлюоресценции 
глазного дна также чрезвычайно информативен. 
Он представляет возможность дифференцировать 
гиперфлюоресцирующие ретинальные пятна, ха-
рактеризующиеся накоплением липофусцина и 
видимые при офтальмоскопии как желтые пятна 
и гипофлюоресцирующие очажки атрофии РПЭ, 
образовавшиеся в результате резорбции желтых 
пятен. Использование этого метода визуализации 
позволяет определить наличие и распространен-
ность атрофии РПЭ в фовеа, не столь явно види-
мой при офтальмоскопии [35, 41–43].

Метода лечения болезни Штаргардта на сегод-
няшний день пока не существует, однако в этом 
направлении ведутся интенсивные научные иссле-
дования в эксперименте и клинике. Антиоксидан-
ты замедляют процессы перекисного окисления 
липидов, составляющие патогенетическое звено 
прогрессирования болезни Штаргардта [3]. Све-
тофильтры, а также оптические приборы и элек-
тронные устройства могут существенно улучшить 
качество жизни пациентов с болезнью Штаргард-
та [3, 42]. Показано назначение нутрицевтиков, со-
держащих лютеин и зеаксантин.

Исходя из представленных примеров, нами от-
мечено, что клиническая картина и результаты 
функциональных исследований (ЭРГ, ОКТ) отли-
чаются у разных пациентов. Это может вызывать 
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Рис. 1. Глазное дно правого (a) и левого (б) глаза  пациентки.Ц.,13 лет, с ABCA4- ассоциированной болезнью Штаргардта 
с генотипом ABCA4 NM_000350.2:c.5819T>C (p.Leu1940Pro) в гомозиготном состоянии, демонстрирующее макулоди-

строфию и желтые пятна, располагающиеся по всей сетчатке.

Рис. 1. Фото пациентов до операции.

Рис. 2. Фото пациентов после операции.
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Рис. 2. Оптическая когерентная томограмма той же пациентки с генотипом ABCA4-ассоциированной аутосомно-рецес-
сивной болезни Штаргардта с генотипом ABCA4 NM_000350.2:c.5819T>C (p.Leu1940Pro) в гомозиготном состоянии 

правого (a),  левого (б) глаза (пояснения в тексте).
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Рис 3. Аутофлюоресценция глазного дна той же пациентки с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с мутацией 
в гене ABCA4  NM_000350.2:c.5819T>C (p.Leu1940Pro), в гомозиготном состоянии  правого (а), левого (б)  глаза.
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Рис. 4. Электроретинограмма той же пациентки с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с мутацией в гене 
ABCA4 NM_000350.2:c.5819T>C (p.Leu1940Pro) в гомозиготном состоянии: максимальная ЭРГ правого (а),  левого (б)  
глаза; высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30 Гц  правого (в), левого (г) глаза, МЭРГ на красный стимул  правого (д), 

левого (е) глаза.
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Рис. 5  Глазное дно с макулодистрофией и желтыми пятнами, располагающимися парафовеально: правого (а) и левого 
(б) глаза пациентки С.,27 лет, с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с мутациями в гене ABCA4 rs201471607 
(c.A2894G:p.N965S) в гетерозиготном состоянии и  rs1801581 (с.2828G>A, p.Arg943Gln) в гетерозиготном состоянии.  
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Рис.9 Глазное дно правого (а) и левого (б) глаза,  демонстрирующее  макулодистрофию без желтых пятен у пациентки 
Н. 10 лет, с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с впервые выявленными мутациями в гене ABCA4:exon16:c.

A2537T:p.D846V и ABCA4:exon41:c.A5753T:p.D1918V .
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Рис. 6. Мф-ЭРГ правого (a) и левого (б) глаза той же пациентки с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта  с ге-
нотипом с мутацией гене ABCA4 rs201471607 (c.A2894G:p.N965S) в гетерозиготном состоянии и  rs1801581 (с.2828G>A, 

p.Arg943Gln) в гетерозиготном состоянии.  



К статье И. В. Зольниковой и соавт.

Рис. 7.  Скотопическая ЭРГ правого (а) и левого (б)  глаза;  максимальная ЭРГ, (колбочково-палочковый ответ) правого (в), 
левого (г)  глаза; осцилляторные потенциалы правого (д),  левого (е) глаза той же пациентки с ABCA4-ассоциированной 
болезнью Штаргардта с мутациями в гене ABCA4 rs201471607 (c.A2894G:p.N965S) в гетерозиготном состоянии и  

rs1801581 (с.2828G>A, p.Arg943Gln) в гетерозиготном состоянии.

Рис.8 Фотопическая ЭРГ  правого (а) и левого (б)  глаза; высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30-Гц  правого (в)  и лево-
го (г) глаза той же пациентки с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с мутациями в гене ABCA4 rs201471607 
(c.A2894G:p.N965S) в гетерозиготном состоянии и  rs1801581 (с.2828G>A, p.Arg943Gln) в гетерозиготном состоянии.
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Рис. 10  Электроретинограмма той же пациентки с ABCA4-ассоциированной болезнью Штаргардта с впервые выяв-
ленными мутациями в гене ABCA4:exon16:c.A2537T:p.D846V и ABCA4:exon41:c.A5753T:p.D1918V: максимальная ЭРГ 
правого (а) и левого (б)  глаза; высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30 Гц правого (в) и левого (г) глаза;  МЭРГ на крас-

ный стимул  правого (д) и левого (е) глаза.
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