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Зольникова И. В., Кадышев В. В., Зинченко Р. А., Егорова И. В. Палочково-колбочковая дистрофия с мутацией в 
гене GUCY2D (клинический случай). Саратовский научно-медицинский журнал 2018; 14 (4):  928–931.

Приводится клинический случай палочково-колбочковой дистрофии (беспигментной формы пигментного 
ретинита) при мутации в гене GUCY2D. Мутации в гене GUCY2D являются частой причиной амавроза Лебера 
(LCA1, OMIM 204000), обнаружены при центральной ареолярной хориоидальной дистрофии 1 (CACD1, OMIM 
215500); мутации в гетерозиготном, компаунд-гетерозиготном и гомозиготном состоянии описаны при колбочко-
вой дистрофии CORD6 (OMIM 601777), однако при палочково-колбочковой дистрофии не описаны. У пациента 
с жалобами на нарушение зрения в темноте установлено снижение остроты зрения с максимальной коррек-
цией до 0,7 на правом и 0,9 на левом глазу. По данным максимальной электроретинографии (ЭРГ) выявлено 
снижение функции периферической сетчатки. Высокочастотная ритмическая ЭРГ с частотой стимуляции 30Гц 
и макулярная ЭРГ были в пределах нормы. У пациента выявлен не описанный ранее как патогенный вариант 
нуклеотидной последовательности в экзоне 11 гена GUCY2D (chr17:7916486G>A), приводящий к образованию 
миссенс-мутации (p.Gly727Ser, NM_000180.3) в гетерозиготном состоянии. Таким образом, впервые выявлены 
генофенотипические ассоциации палочково-колбочковой дегенерации с ранее неизвестными патологическими 
последовательностями в гене GUCY2D.

Ключевые слова: палочково-колбочковая дистрофия, электроретинография, ассоциация генотипа и фенотипа, GUCY2D

Zolnikova IV, Kadyshev VV, Zinchenko RA, Egorova IV. Rod-cone dystrophy with mutation in GUCY2D gene (clinical 
case). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (4): 928–931.

The cinical case of rod-cone dystrophy (retinitis pigmentosa sine pigmento) in a patient with mutation in GUCY2D 
gene is described Mutations in GUCY2D gene are the common cause of Leber Congenital Amaurosis (LCA1, OMIM 
204000), central areolar choroidal dystrophy (CACD1 OMIM 215500), mutations in heterozygous, compound heterozy-
gous and homozygous state are described in cone dystrophy CORD6 (OMIM 601777), but have not been described in 
rod-cone dystrophy. In patient who complained of nictalopia decrease of the best corrected visual acuity to 0.7 OD and 
0.9 OS was revealed. Maximal electroretinogram was subnormal, which indicated decrease in the function of peripheral 
retina. 30 Hz flicker and macular ERG were within normal range. Not described previously as pathogenic variant of 
nucleotide sequence in exon 11 of GUCY2D gene (chr17:7916486G>A), causing missense mutation (p. Gly727Ser, 
NM_000180.3) in heterozygous state in patient was revealed. Thus we are first to describe genotype-phenotype as-
sociations of rod-cone degeneration with mentioned above pathological in GUCY2D gene.

Key words: rod-cone dystrophy, electroretinogram, genotype-phenotype relationship, GUCY2D.

1В ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней 
им. Гельмгольца» Минздрава России обратился па-
циент К. 1983 г.р. с жалобами на никталопию. При 
осмотре острота зрения с максимальной коррекцией 
составила OD 0,7 c sph- 2,75D cyl- 0,5D ax 180° и OS 
0,9 c sph –2,75D cyl –0,5D ax 180°. Передний отрезок 
спокойный. На глазном дне выявлена восковидная 
бледность диска зрительного нерва (ДЗН) и сужение 
ретинальных артерий, на периферии сетчатки отсут-
ствовала пигментация в виде «костных телец».

Электроретинографические исследования про-
водились на электроретинографе фирмы МБН (Рос-
сия). На правом глазу амплитуда а-волны составила 
36,7 мкВ, латентность а-волны 32,5 мс, амплитуда 
b-волны 166 мкВ, латентность b-волны 63,7 мкВ. На 
левом глазу амплитуда а-волны составила 50,5 мкВ, 
латентность а-волны 29,5 мс, амплитуда b-волны 
192 мкВ, латентность b-волны 60 мкВ. Следователь-

Ответственный автор — Зольникова Инна Владимировна 
Тел.: +7 (903) 2287977 
E-mail: innzolnikova@hotmail.com

но, максимальная ганцфельд ЭРГ на обоих глазах 
была субнормальна (норма амплитуды b-волны со-
ставляет 250–450 мкВ), что свидетельствовало о 
снижении функции наружных и средних слоев пери-
ферической сетчатки (рис. 1).

Амплитуда высокочастотной ритмической ЭРГ на 
30 Гц была в норме и составила 20,7 мкВ на правом 
и 24,2 мкВ на левом глазу (при норме 20–50 мкВ), что 
свидетельствовало о сохранении функции колбочко-
вой системы сетчатки. Электроретинографические 
кривые представлены нa рис. 2.

Макулярная ЭРГ (МЭРГ) на красный стимул оста-
валась в пределах нормы, что свидетельствовало о 
нормальной функции наружных и средних слоев сет-
чатки в фовеа. На правом глазу амплитуда а-волны 
МЭРГ составила 5,1 мкВ, латентность а-волны 25 мс, 
амплитуда b-волны 19,8 мкВ, латентность b-волны 
52,9 мкВ. На левом глазу амплитуда а-волны соста-

Рис. 1. Максимальная ЭРГ правого и левого глаз
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вила 5,98 мкВ, латентность а-волны 25 мс, амплиту-
да b-волны 22,5 мкВ, латентность b-волны 54,5 мкВ 
(рис. 3).

Таким образом, данные электрофизиологических 
исследований указывали на вовлечение перифериче-
ской сетчатки. У пациента на основании клинических 
и электрофизиологических данных диагностирована 
палочково-колбочковая дистрофия. Для установления 
клинико-генетической формы пигментного ретинита 
пациент направлен в ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр», где ему было назначено проведение 
молекулярно-генетических исследований.

При использовании метода секвенирования 
следующего поколения (NGS) выявлен не описан-
ный ранее как патогенный вариант нуклеотидной 
последовательности в экзоне 11 гена GUCY2D 
(chr17:7916486G>A), приводящий к образованию 
миссенс-мутации (p.Gly727Ser, NM_000180.3) в гете-
розиготном состоянии. Частота выявленного вариан-
та нуклеотидной последовательности в контрольной 
выборке The Genome Aggregation Database (gnomAD) 
составляет 0,04 %. Алгоритмы предсказания патоген-
ности SIFT, Provean, PolyPhen2, Mutation Taster оце-
нивают выявленный вариант нуклеотидной последо-
вательности как патогенный.

Палочково-колбочковая дегенерация представля-
ет собой беспигментную форму пигментного ретини-
та [1–2]. GUCY2D (OMIM 600179) — мембранная гу-
анилатциклаза 2D (guanylate cyclase 2d, membrane), 
ген которой локализован на 17p13.1 [3]. Колбочко-
во-палочковая дистрофия 6 (СORD6, OMIM 601777) 
с аутосомно-рецессивным (АР) и аутосомно-доми-
нантным типом наследования была описана Kelsell 
et al. [3]. Чаще всего гомозиготные мутации в гене 

GUCY2D вызывают врожденный амавроз Лебера 
1-го типа (Leber congenital amaurosis-1, LCA1; OMIM 
204000) [4]. В базе данных OMIM описаны и другие 
заболевания, вызванные мутацией в гене GUCY2D. 
Например, центральная ареолярная хороидальная 
дистрофия 1 (CACD1, OMIM 215500) с АР типом на-
следования описана в семье, где была обнаружена 
миссенс-мутация в гене GUCY2D [5]. На сегодняш-
ний день мутации в гене GUCY2D, в частности при 
амаврозе Лебера, ассоциированном с этим геном, 
подлежат генной терапии, эффективность и безопас-
ность которой еще оценивается в клинических испы-
таниях [6, 7].

Таким образом, впервые в российской популяции 
описаны генофенотипические ассоциации клиниче-
ской картины палочково-колбочковой дегенерации 
(беспигментной формы пигментного ретинита) с ра-
нее неизвестными патологическими последователь-
ностями в гене GUCY2D (p.Gly727Ser, NM_000180.3).

Конфликт интересов. Работа выполнена при 
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Рис. 3. Макулярная хроматическая ЭРГ на красный стимул правого и левого глаз
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Нарушение процессов обратного развития гиалоидной артерии приводит к помутнению прозрачных сред 
глазного яблока и формированию врожденной катаракты. Цель: выявление билатеральных, возрастных, поло-
вых различий длины гиалоидной артерии плодов в промежуточном плодном периоде пренатального онтогенеза 
человека методом ультразвуковой прижизненной визуализации. Материал и методы. Объект исследования: 
100 глазных яблок плодов в возрасте 16–27 недель пренатального онтогенеза. Исследование выполнено на ап-
парате Samsung HS 70 (А) датчиком микроконвексным 5–9 МГц. Все объекты разделены на возрастные группы 
(первая группа: 16–19 недель, вторая группа: 20–23 недели и третья группа: 24–27 недель). Из них 50 % плодов 
мужского пола, 50 % плодов женского пола. Результаты. Длина гиалоидной артерии у плодов в промежуточ-
ном плодном периоде пренатального онтогенеза составляет: в первой группе 4,4±0,9 мм, во второй 5,4±0,6 
мм, в третей 8,5±0,8 мм. Билатеральные различия не обнаружены. Выявлены различия темпов роста у плодов 
мужского и женского пола. Выводы. Длина гиалоидной артерии может быть изучена методом прижизненной 
визуализации. Гиалоидная артерия не имеет выраженных билатеральных и половых различий. Выявлены от-
личия темпов роста гиалоидной артерии у плодов разного пола, которые заключались в равномерном росте ее 
длины у плодов женского пола и гетерохронном росте у плодов мужского пола.

Ключевые слова: гиалоидная артерия, пренатальный онтогенез, половые различия, билатеральные различия, возрастные раз-
личия, темп роста.

Naidenova SI, Lutzai ED, Astafyev IV. Characteristics of the fetal hyaloid artery in the intermediate fetal period of human 
ontogenesis. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (4): 931–933.

Abnormality of hyaloid artery reverse development leads to opacity of eyeball transparent media and formation of 
congenital cataracts. Purpose of the study was to identify individual, age, sex differences and the growth rate of the 
hyaloid artery of fetuses artery in the intermediate fetal period prenatal ontogenesis with the help of intravital ultrasound 
imaging method. Material and Methods. The object of the study were 100 fetus eyeballs at the age of 16–27 weeks 
of prenatal ontogenesis. The study was performed on Samsung HS 70 (A) by a microconvex sensor 5–9 MHz. All ob-
jects were divided into age groups (the first group: 16–19 weeks, the second group: 20–23 weeks and the third group: 
24–27 weeks). Of these, 50 % are male, 50 % are female. Results. The length of the hyaloid artery in the fetuses in 
the intermediate fetal period of prenatal ontogenesis was studied by ultrasound in vivo imaging. It averaged in the first 
group 44±09 mm, the second is 5.4±0.6 mm, the third 8.5±0.8 mm. Bilateral differences were not detected. Differences 
in growth rates of male and female fetuses are revealed. Conclusion. The length of the hyaloid artery can be studied by 
in vivo imaging. The hyaloid artery has no pronounced bilateral and sexual differences. Differences in growth hyaloid 
artery in fetuses of different sex, which was a uniform increase in its length in female fetuses and heterochronic growth 
of the fetuses is male.

Key words: hyaloid artery, prenatal ontogenesis, sex differences, bilateral differences, age differences, growth rate.

1Введение. Гиалоидная артерия начинает свой 
рост на 4-й неделе пренатального онтогенеза из ме-
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зодермальной ткани около глазного бокала [1–3]. С 
12-й недели стартует процесс ее обратного разви-
тия. К 7-му месяцу полностью прекращается крово-
ток в гиалоидной артерии, и к моменту рождения она 
должна полностью редуцироваться. Актуальность 
изучения макромикроанатомии и топографии гиало-
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