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Наследственная патология органа зрения – од-
на из наиболее частых причин инвалидности в 
детском возрасте [1]. Симптомы поражения раз-
личных структур глаза могут быть единственным 
проявлением наследственной патологии или воз-
никать в составе других наследственных синдро-
мов. При этом показано, что в некоторых случаях 
манифестация заболевания начинается с измене-
ний глаз за несколько месяцев или лет до появ-
ления патологии других органов и систем. К на-
стоящему времени идентифицировано более 780 
генов, мутации в которых приводят к появлению 
наследственных заболеваний и синдромов, сопро-

вождающихся патологией органа зрения [2]. Часть 
из этих синдромов встречается крайне редко и, в 
большинстве случаев, их диагностика до недав-
него времени не проводилась. Использование в 
практической работе врачей секвенирования эк-
зома нового поколения позволило существенно 
повысить эффективность диагностики редких на-
следственных синдромов, однако особенности их 
клинических проявлений недостаточно знакомы 
практикующим врачам. Одним из таких синдро-
мов является синдром Кноблоха (OMIM: 267750), 
наследующийся аутосомно-рецессивно и обуслов-
ленный мутациями в гене COL18A1. Он был впер-
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сти позиций (PhyloP, PhastCons). Для оценки по-
пуляционных частот выявленных вариантов были 
использованы выборки проектов «1000 геномов», 
ESP6500 и ExomeAggregationConsortium. Для 
оценки клинической релевантности выявленных 
вариантов пользовались базой данных OMIM, спе-
циализированными базами данных по отдельным 
заболеваниям и литературными данными. Иссле-
дования проведены в Медико-генетическом цен-
тре «Геномед».

Результаты. Из анамнеза известно, что ребе-
нок от 3-й беременности (1 м/а, 1 замершая бере-
менность в малом сроке), протекавшей на фоне 
артериальной гипертензии, роды на 41-й неделе 
стремительные. Масса тела ребенка 3330 г, рост  
52 см, окр. головы 35 см, оценка по шкале Апгар 
8–9 баллов. Раннее психомоторное развитие со-
ответствовало возрасту. Первые признаки нару-
шения зрения были обнаружены в возрасте 3–4-х 
месяцев в виде нистагма, сходящегося косоглазия, 
к 1-му году жизни – сниженная острота зрения. 
Родословная наследственной патологией не отяго-
щена. У матери миопия, умеренные признаки не-
дифференцированной дисплазии соединительной 
ткани.

При осмотре в  возрасте 3-х лет, рост ребен-
ка составлял 94 см (10–25 ц), масса тела 14,5 кг 
(25–50 ц), окр. головы 49 см (25 ц). Отмечались 
астеническое телосложение, экзофтальм, склеры 
голубые, гипоплазия средней части лица, ворон-
кообразная деформация грудной клетки, «монго-
лоидное» пятно в пояснично-крестцовой области, 
кожа тонкая растяжимая, умеренная гипермобиль-
ность в суставах, варусная косолапость. 

При неврологическом осмотре очаговой невро-
логической симптоматики не выявлено. Психо-
речевое развитие соответствовало возрасту. При 
проведении МРТ головного мозга обнаружена не 
резко выраженная киста задней черепной ямки. 
Никаких костных дефектов в области черепа обна-
ружено не было. Полученные данные согласуются 
с наблюдениями других авторов, которые не выя-
вили экстраокулярных симптомов у наблюдаемых 
ими больных [8–12].

При офтальмологическом осмотре у пациента 
обнаружена миопия высокой степени (18,0 дптр) 
обоих глаз. Острота зрения на оба глаза состав-
ляла 0,09 с коррекцией. Внутриглазное давление 
в норме. Оптические среды прозрачны. При оф-
тальмоскопии определялись деколорация дисков 
зрительных нервов, миопическая стафилома, ги-
перпигментация сетчатки, участки атрофии хори-
оидеи, диссоциация пигментного эпителия. 

По результатам молекулярно-генетического ис-
следования у пациента были обнаружены 2 ком-

вые описан W.H. Knobloch и соавт. [3] в 1971году, 
которые сообщили о пяти сибсах с наличием мио-
пии высокой степени, дегенерации стекловидного 
тела и сетчатки в сочетании с затылочным энце-
фалоцеле и аплазией кожи. Позже был показан бо-
лее выраженный полиморфизм патологии органа 
зрения при этом синдроме. У ряда больных обна-
руживали также катаракту, подвывих хрусталика, 
витреоретинопатию, хориоидальный склероз и хо-
риоретинальную атрофию, нарушение сумеречно-
го зрения, парамакулярные колобомы сетчатки и 
гипоплазию дисков зрительных нервов с перипа-
пиллярной атрофией [4–6].

При проведении МРТ головного мозга у неко-
торых пациентов могут обнаруживаться лобная 
кортикальная дисплазия, полимикрогирия и гете-
ротопии, а также нарушение дифференциации по-
лушарий [7]. В ряде случаев отмечаются мягкие 
лицевые дисморфии: узкое лицо, высокий лоб, лу-
ковицеобразный нос [5]. 

Учитывая выраженный клинический полимор-
физм таких синдромов, обусловленный различным 
эффектом отдельных мутаций в генах, особую ак-
туальность приобретает описание клинико-генети-
ческих характеристик редких наследственных син-
дромов, обусловленных ранее не описанными мута-
циями в генах, ответственных за их возникновение.

Материал и методы. Под нашим наблюдением 
находилась семья Б., имеющая ребенка мужского 
пола в возрасте 3-х лет с жалобами на выраженное 
снижение остроты зрения. Семья была направлена 
в ФГБНУ «МГНЦ» для уточнения диагноза и по-
вторного генетического риска у сына.

Ребенку были проведены визометрия, рефрак-
тометрия, биомикроскопия, ретиноскопия.

Экзомное секвенирование (NGS, NextGene-
rationSequencing) осуществлено на секвенаторе 
IlluminaNextSeq 500 методом парно-концевого чте-
ния (2х151 п.о.) со средним покрытием 70–100х. 
В качестве системы обогащения таргетных участ-
ков использована платформа IlluminaTruSightOne, 
включающая 4813 генов, ответственных за разви-
тие моногенной патологии по данным 2014г.

Обработка данных секвенирования была про-
ведена с использованием автоматизированного ал-
горитма, включающего выравнивание прочтений 
на референсную последовательность генома чело-
века (hg19), постпроцессинг выравнивания, выяв-
ление вариантов и фильтрацию вариантов по ка-
честву, а также аннотацию выявленных вариантов 
по всем известным транскриптам каждого гена из 
базы RefSeq с применением ряда методов предска-
зания патогенности замен (SIFT, PolyPhen2-HDIV, 
PolyPhen2-HVAR, MutationTaster, LRT), а также 
методов расчета эволюционной консервативно-
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В настоящее время описано 29 мутаций, ло-
кализованных в экзонах (миссенс, делеции, ду-
пликации, инсерции) в гомозиготном и компа-
унд-гетерозиготном состоянии [18–20]. Однако  
М.А. Aldahmesh и соавт. [21] указывают, что му-
тации в интронах гена COL18A1 также могут 
быть причиной возникновения синдрома Кно-
блоха. Однако анализ этих мутаций в настоящее 
время затруднителен. 

Таким образом, в представленном случае опре-
деление точного диагноза вызвало значительные 
трудности у врачей практического здравоохране-
ния – офтальмологов и педиатров. Симптомы по-
ражения глаз не были специфичными только для 
этого синдрома и не сопровождались типичными 
характерными экстраокулярными признаками, та-
кими как энцефалоцеле, аплазия кожи и структур-
ными изменениями вещества больших полушарий 
мозга. Учитывая, что патогенность выявленных 
мутаций в гене COL18A1 не вызывала сомнений, 
можно констатировать существование еще одного 
аллельного варианта синдрома Кноблаха, не со-
провождающегося экстрокулярными симптомами.

Выводы
Существует значительное количество наслед-

ственных заболеваний и синдромов, при которых 
патология органа зрения сочетается с симптомами 
поражения других органов и систем. Это обуслав-
ливает необходимость использования комплексно-
го обследования больного с привлечением, прежде 
всего, врачей неврологов и педиатров. При этом, 
необходимо учитывать наличие клинического по-
лиморфизма большинства наследственных син-
дромов и возможность появления симптомати-
ки в различные возрастные периоды. Поэтому у 
врачей-офтальмологов должна быть насторожен-
ность в этом отношении.  

Такой подход к этиологической диагностике 
патологии органа зрения необходим для ранней, 
иногда до клинической верификации заболевания. 
Это дает возможность назначения раннего адек-
ватного терапевтического или хирургического 
лечения, выбора тактики диспансерного наблюде-
ния, определению генетического риска и проведе-
ния дородовой диагностики в семье. 
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