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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АДОН – аутосомно-доминантная оптическая нейропатия  

АРОН – аутосомно-рецессивная оптическая нейропатия  

АТФ – аденозинтрифосфат 

ГКС – ганглиозные клетки сетчатки 

ДЗН – диск зрительного нерва  

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота  

ЗН – зрительный нерв 

КП – компьютерная периметрия 

МРТ – магнитно-резонансная томография  

мтДНК – митохондриальная ДНК  

НОН – наследственные оптические нейропатии  

НОНЛ – наследственная оптическая нейропатия Лебера  

ОЗ – острота зрения 

ОКТ – оптическая когерентная томография  

ОН – оптическая нейропатия  

СНВС – слой нервных волокон сетчатки  

ЦЗ – цветовое зрение 

ЧАЗН – частичная атрофия зрительного нерва 

яДНК – ядерная ДНК  

ACO2 – ген, кодирующий митохондриальный фермент аконитазу, играющую 

ключевую роль в цикле Кребса 

FLV – уровень фокальных потерь  

GCC – Ganglion Cell Complex (комплекс ганглиозных клеток сетчатки)  

GLV – уровень глобальных потерь 

NDUFS2 – ген, кодирующий ключевую субъединицу первого комплекса 

дыхательной цепи митохондрий 

NSUN3 – ген, кодирующий РНК-метилтрансферазу в матриксе митохондрий, 

необходимую для метилирования цитозина митохондриальной тРНК-метионина 

в процессе синтеза белков митохондрий 
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MD – Mean defect (средний дефект световой чувствительности)  

MELAS – синдром - митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактат-ацидоз 

и инсультоподобные эпизоды  

MCAT – ген, кодирующий митохондриальный фермент, переносящий 

малонильную группу от малонил-CoA к митохондриальному ацилпереносящему 

белку 

MS – Mean sensitivity (средний показатель световой чувствительности)  

ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6 — гены, кодирующие полипептиды I 

комплекса дыхательной цепи (субъединицы НАДН дегидрогеназы) NRF-1 – 

Nuclear respiratory factor-1(ядерный фактор роста)  

OPA1, OPA3/ OPA4, OPA6 – гены/локусы ядерной ДНК  

RTN4IP1 – ген митохондриального белка, взаимодействующего с ретикулоном 

RNFL – Retinal Nerve Fiber Layer (слой нервных волокон сетчатки) 

sLV – square root of Loss Variance (среднеквадратичное отклонение паттерна) 

SPG7 – ген, кодирующий  белок параплегин, участвующий в  метаболизме 

митохондрий 

 SLC25A46 – ген, кодирующий  белок внешней мембраны митохондрий, 

отвечающий за их деление и транспорт липидов 

TMEM126A – ген трансмембранного белка TMRM – метиловый эфир 

тетраметилродамина  

YME1L1 – ген АТФ-зависимой цинк металлопротеазы 

WFS1 - ген, контролирующий синтез белка вольфрамин (синдром Вольфрама тип 

1) 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Наследственные оптические нейропатии (НОН) представляют собой 

генетически гетерогенную группу нейродегенеративных заболеваний, 

характеризующихся двусторонним практически необратимым снижением 

зрительных функций, развивающимся в результате первичной потери структуры 

и функции ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) с их последующей гибелью. 

Частота встречаемости НОН в зависимости от региона колеблется в пределах 1:15 

000 – 50 000 населения (Rosenberg T, 2016; Sundaramurthy S, 2021; Stone EM, 2007; 

Kjer B, 1996). Эти орфанные заболевания приводят к существенному снижению 

качества жизни и инвалидности, ограничивая трудовую и социальную 

деятельность пациентов (Bailie М, 2013).    Согласно данным исследования 2021 

года, проведенного на выборке из 4919 пациентов, проживающих на территории 

Австралии, НОН входят в список 20 офтальмологических заболеваний, 

являющихся причиной слепоты (Heath Jeffery RC, 2021).  

НОН относятся к первичным митохондриальным заболеваниям и имеют 

различные варианты наследования: митохондриальный, аутосомно-

доминантный, аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный (Fraser JA, 2009), 

заболевание обусловлено мутациями в ядерной или митохондриальной ДНК 

(яДНК, мтДНК). Для описания оптических нейропатий (ОН), развивающихся в 

результате митохондриальной дисфункции в ГКС, все чаще употребляется термин 

«митохондриальные оптические нейропатии» или «митохондриальные 

цитопатии», объединяющий такие патологии, как наследственная оптическая 

нейропатия Лебера (НОНЛ), аутосомно-доминантная оптическая нейропатия 

(АДОН), аутосомно-рецессивная оптическая нейропатия (АРОН) (Pilz YL, 2016). 

При митохондриальных оптических нейропатиях как правило развиваются 

нарушения только со стороны зрительного нерва, однако в некоторых случаях 

может присутствовать и тяжелая синдромальная патология. Ранее считалось, что 

развитие синдромальных форм характерно именно для аутосомно-рецессивного 

типа наследования.  Описание несиндромальных, изолированных, АРОН до 
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начала XXI века встречалось в литературе крайне редко,   в 2000-х годах начало 

меняться представление о частоте встречаемости рецессивных форм НОН и об их 

клиническом разнообразии. С каждым годом количество обнаруженных мутаций, 

ассоциированных с развитием НОН, увеличивается. Ранее принято было считать, 

что на три первичные мутации мтДНК (m.11778G>A, m.3460G>A, m.14484T>C), 

ассоциированные с развитием НОНЛ приходится 90-95% всех случаев 

заболевания (Mashima Y, 1998, Mackey DA, 1996). Однако совершенствование 

методов молекулярно-генетической диагностики и расширение диагностических 

возможностей по выявлению редких и кандидатных мутаций мтДНК, мутаций 

яДНК привели к переоценке роли мутаций мтДНК и яДНК в развитие НОН  

(Шеремет Н.Л., 2021, Li JK, 2021).  

В настоящее время в международной базе данных митохондриального 

генома человека Mitomap представлен список из 19 первичных мутаций, 

вызывающих развитие НОНЛ, а также постоянно пополняющийся список 

кандидатных мутаций (https://www.mitomap.org/MITOMAP). В 2021 году Stenton 

SL с соавторами описали мутацию в гене DNAJC30, ответственную за развитие 

рецессивного варианта НОН. Мутация характерна для выходцев из стран 

Восточной Европы: России, Польши, Украины, Румынии (Stenton SL,2021), 

Российской Федерации (РФ). В связи с изменением представления о вкладе 

различных мутаций в развитие НОН актуальны оценка долей НОН с мутациями 

митохондриального и ядерного генома среди пациентов, проживающих на 

территории РФ.  

На сегодняшний день представлено значительное количество исследований, 

посвященных описанию и анализу клинической и молекулярно-генетической 

картины НОНЛ, однако в большинстве исследований описаны и 

проанализированы данные лишь при некоторых генетических вариантах, 

значительная часть исследований проводилась на небольших выборках пациентов, 

не проживающих на территории РФ (Rocatcher А, 2023, Li JK, 2021, Lam BL, 2014; 

Ханакова Н.А., 2013; Повалко Н.Б., 2006). Существуют работы, посвященные 

клиническому, молекулярно-генетическому анализу НОНЛ среди пациентов в РФ, 
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однако в работах основное внимание уделялось генетическим аспектам НОНЛ, с 

недостаточно полным представлением клинической картины заболевания 

(Повалко Н.Б, 2006) или описаны только некоторые варианты мутаций при НОНЛ, 

(Yu-Wai-Man P, 2021; Невиницына Т.А.,2017; Ханакова Н.А., 2013). Определение 

потенциального спектра генетических вариантов НОНЛ, проживающих на 

территории РФ позволит детально оценить клинико-генетические особенности c 

часто и редко встречающимися, кандидатными мутациями мтДНК. 

Выраженность клинических проявлений зависит от генетического варианта 

оптической нейропатии. В настоящее время существует ряд работ, посвященных 

описанию клинического течения различных мутаций (Rocatcher А, 2023, Li JK, 

2021; Yu-Wai-Man P, 2021; Lam BL, 2014; Ханакова Н.А., 2013; Невиницына 

Т.А.,2015; Жданов С.И., 2001). Как правило, представлен детальный анализ 

единичных клинических случаев или небольших выборок пациентов с основными 

мутациями. НОНЛ и АРОН имеют схожую клиническую картину, возникают 

внезапно, как правило у лиц молодого возраста, развиваются по стадиям (Carelli 

V et al., 2017). В течение подострой стадии, т.е. в первые полгода от начала 

заболевания, развиваются двустороннее снижение остроты зрения, 

дисхроматопсия, появляется центральная или цекоцентральная скотома, первично 

истончается комплекс ГКС. Динамическая стадия характеризуется 

прогрессирующим истончением ГКС и слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) с 

относительной стабилизацией показателей зрительных функций. В хронической 

стадии, т.е. через 12 месяцев от начала заболевания, наблюдается выраженное 

истончение слоев СНВС и ГКС. В некоторых случаях может развиваться 

частичное спонтанное восстановление зрения, которое во многом зависит от 

генетического варианта. Как правило считается, что при мутации m.11778G>A, 

являющаяся самой распространенной причиной НОНЛ, прогноз по зрительным 

функциям наиболее низкий, а частичное восстановление зрения наблюдается 

крайне редко (Yu-Wai-Man P , 2021; Newman NJ, 2020; Guo DY, 2016; Lam BL, 

2014), хотя некоторые авторы отмечают более низкий прогноз по зрительным 

функциям при мутации m.3460G>A (Yang HK, 2024). Предметом особого интереса 
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является оценка долгосрочной динамики зрительных функций при АРОН  и 

НОНЛ на большой выборке пациентов, проживающих на территории РФ. 

Подобное исследование позволяет более детально понять естественное течение 

НОН при различных мутациях для возможности качественного мониторинга и 

лечения заболевания.  

Важную роль в диагностике и ведении НОН играют дополнительные методы 

обследования, такие как оптическая когерентная томография (ОКТ) диска 

зрительного нерва (ДЗН) и сетчатки и компьютерная периметрия (КП).   

Проведение ОКТ и КП на разных стадиях заболевания при различных мутациях 

имеет важное значение для оценки структурных и  функциональных показателей, 

что  позволяет на раннем этапе заподозрить наследственную природу  оптической 

нейропатии, а в дальнейшем оценивать течение заболевания и прогноз по 

зрительным функциям (La Morgia C, 2024). Морфофункциональные 

характеристики в подострый и хронический периоды заболевания различаются в 

зависимости от генетического варианта НОН. В настоящее время в литературе 

описаны морфологические и функциональные особенности течения НОН для 

отдельных мутаций (Miao Q, 2023) или приведены обобщенные данные (La Morgia 

C, 2024; Wang D, 2021), поэтому в настоящее время актуально сравнение 

морфофункциональных характеристик НОН при различных мутациях в 

долгосрочном периоде с использованием современных высокотехнологичных 

методов диагностики. 

Мутации мтДНК и яДНК влияют на работу дыхательной цепи митохондрий, 

нарушая процессы окислительного фосфорилирования в ГКС и их аксонах, 

вызывая впоследствии частичную атрофию зрительных нервов (ЧАЗН). 

Дисфункция дыхательной цепи была подтверждена на фибробластах кожи 

пациентов с НОНЛ и АРОН методом респирометрии, позволяющем оценить 

характер клеточного дыхания и установить изменения на уровне отдельных 

дыхательных комплексов. Описаны показатели респирометрии для мутаций 

m.11778G>A, m.3460G>A, m.14484T>C, m.4171C>A , m.3635G>A, m.3472T>C, 

m.13379A>G (Невиницына Т.А., 2017). Несмотря на то, что мутация мтДНК 
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m.13513G>A является одной из наиболее часто встречающихся среди 

кандидатных митохондриальных вариантов, комплексное исследование 

функционального состояния митохондрий на кожных фибробластах пациентов с 

данной мутацией ранее не выполнялось. Проведение такого анализа является 

актуальным для оценки уровня клеточного дыхания и подтверждения 

митохондриальной природы заболевания, связанного с данной мутацией.  

Таким образом, описание клинических, морфофункциональных 

особенностей течения заболевания при длительном наблюдении, оценка частоты 

митохондриальных и ядерных мутаций ДНК при НОН в исследуемой выборке, 

выявление клинико-генетических корреляций у пациентов, проживающих на 

территории РФ, является актуальным вопросом, нуждающемся в комплексном 

изучении.  

Целью настоящей работы является оценка потенциального спектра 

молекулярно-генетических вариантов и клинического течения НОН.  

Задачи исследования: 

1. Оценить доли наследственных оптических нейропатий (НОН) с мутациями 

митохондриального и ядерного генома (мтДНК и яДНК) в выборке 

пациентов, проживающих в Российской Федерации (РФ). 

2. Проанализировать потенциальный спектр генетических вариантов у 

пациентов с наследственной оптической нейропатией Лебера (НОНЛ) и 

провести их детальный клинико-генетический. 

3.    Оценить долгосрочную динамику зрительных функций у пациентов с НОНЛ 

и аутосомно-рецессивной оптической нейропатией (АРОН), выявить 

особенности клинического течения заболевания при различных мутациях 

яДНК и мтДНК. 

4. Дать сравнительную морфофункциональную характеристику НОН при 

различных мутациях яДНК и мтДНК с использованием современных 

высокотехнологичных методов диагностики.  
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5.  Изучить функциональное состояние митохондрий на фибробластах кожи 

пациентов с часто встречающейся кандидатной мутацией мтДНК 

m.13513G>A. 

Научная новизна 

На достаточном клиническом материале, выборке из 175 пациентов, 

проживающих на территории РФ, был проведен мониторинг потенциального 

спектра молекулярно-генетических вариантов НОН. Оценены доли отдельных 

групп НОН, в том числе АРОН, ассоциированной с мутациями яДНК с.152A>G в 

гене DNAJC30. 

Продемонстрирована высокая генетическая гетерогенность НОНЛ, 

выявлены редкие и кандидатные мутации мтДНК и яДНК при НОН, что меняет 

представление о вкладе мутаций в развитие НОН в РФ.  

Проведен анализ динамики функциональных показателей НОНЛ и АРОН 

при длительном течении заболевания, выявлены клинико-генетические и 

морфофункциональные особенности при различных мутациях яДНК и мтДНК на 

большой выборке пациентов из РФ в т.ч. с использованием современных 

высокотехнологичных методов диагностики. 

Впервые определены структурные изменения слоя нервных волокон 

сетчатки (СНВС), позволяющие прогнозировать более благоприятное течение 

НОН и более высокую конечную остроту зрения (ОЗ) от 0,13 и выше (Патент на 

изобретение № RU 2785859 C1 от 14.12.2022).  

Разработан подход к диагностике и мониторингу НОНЛ и АРОН. 

Выявлено, что уровень работы системы окислительного фосфорилирования 

в митохондриях фибробластов кожи пациентов с кандидатной мутации мтДНК 

m.13513G>A со степенью гетероплазмии 10-23% не отличался от показателей 

контрольной группы.  
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Проведенные исследования показали высокую теоретическую и 

практическую информативность, позволили систематизировать потенциальный 

спектр мутаций мтДНК и яДНК при НОН, тем самым переоценить вклад 

различных мутаций в развитие НОН в РФ. 

Показана высокая генетическая гетерогенность НОН в выборке российских 

пациентов, включая оценку роли редких и кандидатных мутаций в развитие НОН 

в РФ. 

Полученные результаты позволяют расширить показания к молекулярно-

генетическому обследованию пациентов с подозрением на НОН.  

Установленные клинико-генетические и морфофункциональные 

корреляции при различных генетических вариантах НОНЛ и АРОН, позволяют 

более точно прогнозировать восстановление зрительных функций и 

индивидуализировать тактику динамического ведения заболевания. 

Обоснована прогностическая значимость проведения ОКТ на сроке 18 

месяцев от начала заболевания для определения прогноза течения НОН: оценка 

толщины СНВС, ГКС, площади ДЗН позволяют прогнозировать более высокие 

конечные показатели ОЗ  от 0,13 и выше.  

Полученные данные также могут быть использованы при планировании 

клинических исследований и оценке эффективности патогенетической терапии у 

пациентов с различными генетическими вариантами НОН. 

Разработан комплексный подход к диагностике и динамическому 

наблюдению НОНЛ и АРОН. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Методологической основой работы явилось применение комплекса методов 

научного познания. Работа выполнена в дизайне разнонаправленного, 

обсервационного продольного исследования с использованием клинических, 

инструментальных, аналитических и статистических методов. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. В изучаемой выборке пациентов с НОН, проживающих на территории РФ, 

наиболее частым клиническим вариантом является наследственная НОНЛ, на 

долю которой приходится 70,9%. На долю АРОН – 21,1%, АДОН – 8,6%.  

2.  Выявлены редкие и кандидатные мутации мтДНК, мутации яДНК, что 

демонстрирует высокую генетическую гетерогенность НОН.  

a) мутация с.152A>G в гене DNAJC30 выявлена в 22,9% случаев  среди всех 

случаев НОНЛ и АРОН; 

b)  редкие и кандидатные мутации мтДНК выявлены в 18,5% случаев 

НОНЛ; 

c) выявлено, что часто встречающаяся в РФ кандидатная мутация 

m.13513G>A составила 26% от редких и кандидатных мутаций в 

исследуемой выборке. 

3. Установлено, что НОН, развивающиеся при мутациях с.152 A>G в гене 

DNAJC30 и  m.14484T>C имеют прогностически более благоприятное 

течение по сравнению с НОНЛ, вызванными мутациями m.11778G>A и 

m.3460G>A. Более благоприятный прогноз по зрительным функциям отмечен 

при некоторых кандидатных мутациях: m.13513 G>A , m.3472Т>С, 

m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A. Восстановление 

зрения более характерно для АРОН, при мутациях в гене DNAJC30. 

4. Выявлены морфофункциональные корреляции при различных мутациях 

мтДНК и яДНК. Определены структурные и функциональные особенности  в 

группах пациентов с высокими и низкими конечными показателями ОЗ. 

Пациенты с суммарно высокими зрительными функциями (ОЗ, световой 

чувствительностью -  MS,  цветовым зрением - ЦЗ) статистически значимо 

отличаются от пациентов с относительно высокими показателями ОЗ 

(ОЗ≥0,13), но с низкими показателями ЦЗ и MS по структурным показателям 

ОКТ: СНВС и ГКС. 
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5. Определены структурные изменения СНВС, позволяющие прогнозировать 

более благоприятное течение НОН и более высокую конечную ОЗ от 0,13 и 

выше. 

6. Респирометрия высокого разрешения не позволила подтвердить нарушение 

клеточного дыхания у пациентов с НОНЛ с кандидатной мутацией мтДНК 

m.13513 G>A и степенью гетероплазмии 10-23%, статистически достоверных 

различий между когортой пациентов и группой контроля не выявлено. 

7. Разработан подход к мониторингу НОНЛ и АРОН. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Степень достоверности результатов проведенных исследований 

определяется достаточным количеством клинических наблюдений (n = 175, где n 

– количество пациентов) и стандартизацией условий исследования, а также 

использованием современных высокоточных объективных методов исследования 

и подтверждена в процессе статистической обработки материала. Анализ и 

статистическая обработка данных проведены с применением современных 

методов. 

Сформулированные в диссертации научные положения, выводы и 

практические рекомендации аргументированы и логически вытекают из 

системного анализа результатов клинических и инструментальных исследований. 

Результаты диссертационной работы освещены и доложены на ХХII Научно-

практической нейроофтальмологической конференции «Актуальные вопросы 

нейроофтальмологии» (Москва, 2023); Научно-практической конференции 

аспирантов и молодых ученых с международным участием «Актуальные вопросы 

офтальмологии» (с международным участием) (Москва, 2020). Опубликованы 

тезисы: Генетическая гетерогенность наследственных оптических нейропатий в 

РФ. – «Офтальмогеронтология 2024» Москва. 
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Личный вклад автора в проведенное исследование 

Личный вклад автора состоит в непосредственном проведении всех 

клинических исследований, апробации результатов, подготовке всех публикаций, 

тезисов и докладов. Анализ и интерпретация результатов, статистическая 

обработка данных выполнены лично автором. 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты настоящего исследования внедрены в клиническую практику 

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней им. М.М. 

Краснова».  

Публикации по теме исследования 

По теме диссертации опубликовано 13 печатных работ, в том числе 9 работ в 

рецензируемых научных журналах, рекомендованных Высшей аттестационной 

комиссией Министерства образования РФ для публикации основных результатов 

диссертации на соискание ученой степени кандидата наук. Получен 1 патент на 

изобретение «Способ прогнозирования повышения   остроты зрения при 

наследственных оптических нейропатий»  № RU 2785859 C1 от 14.12.2022. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 144 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, материалов и методов, глав собственных 

исследований, заключения, выводов и списка литературы, включающего 206 

источника, из них 22 отечественных и 187 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 34 таблицей и 20 рисунками. 
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ГЛАВА 1. 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Наследственные оптические нейропатии. Общая характеристика 

и патогенетические особенности заболевания 

НОН, такие как НОНЛ, АДОН и АРОН представляют собой генетически 

гетерогенную группу митохондриальных заболеваний зрительного нерва, 

характеризующихся первичной потерей структуры и функции ГКС с 

последующей гибелью их аксонов, развитием частичной атрофии зрительных 

нервов (ЧАЗН), что в дальнейшем в большинстве случаев приводит к практически 

необратимой потере зрительных функций. 

 Частота встречаемости НОН в зависимости от региона колеблется в 

пределах 1:15 000 – 50 000 населения [164 ,179, 175, 109]. Согласно данным 

ретроспективного обсервационного исследования, проведённого в 2021 году на 

выборке из 4919 слабовидящих (острота зрения ≤0,1 на лучше видящем глазу или 

сужение поля зрения ≤20° на обоих глазах) пациентов, проживающих на 

территории Австралии, НОНЛ входит в число 20 офтальмологических 

заболеваний, приводящих к слабовидению, что составляет 0,2% всех 

зарегистрированных случаев слабовидения [89]. Заболевание оказывает 

значительное влияние на качество жизни пациентов и представляет серьёзные 

социальные и психологические трудности как для самих пациентов, так и для их 

семей [29, 107]. 

В литературе можно встретить термин «митохондриальные оптические 

нейропатии», отражающий основы патогенеза заболевания [58]. НОН 

развиваются в результате мутаций в митохондриальной ДНК или в ядерной ДНК 

(мтДНК, яДНК). Эти мутации приводят к структурным и функциональным 

изменениям в митохондриях крайне энергозависимых ГКС и их аксонов. 

Митохондрии представляют собой специализированные клеточные структуры 

эукариотической клетки. Эти органеллы играют важнейшую роль в 
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жизнедеятельности клетки и характеризуются уникальным строением: наличием 

наружной и внутренней мембран. Подобное строение необходимо для 

формирования трансмембранного потенциала, отвечающего практически за все 

митохондриальные функции: окислительное фосфорилирование и  синтез 

аденозинтрифосфата (АТФ) – основного источника энергии клетки, 

бета-окисление жирных кислот, метаболизм аминокислот, синтез мочевины, гема 

и других важных веществ [146,152].   Изменение ряда биохимических 

процессов в митохондриях ведут к нарушению митохондриального биогенеза, 

напрямую влияя на продукцию АТФ, нарушая процессы окислительного 

фосфорилирования [144,2]. Дисфункция дыхательной цепи была подтверждена на 

фибробластах кожи пациентов с НОНЛ методом респирометрии, позволяющем 

оценить характер клеточного дыхания и установить изменения на уровне 

отдельных дыхательных комплексов при митохондриальных цитопатиях [10]. 

Снижение содержания АТФ и увеличение количества активных форм 

кислорода (АФК) в первую очередь ведут к гибели ГКС и их аксонов, т.е. 

развитию оптической нейропатии [10,101,57].  ГКС расположены во внутренних 

слоях сетчатки, а их аксоны служат связующим звеном между нейронами 

сетчатки и центральными отделами зрительного пути [106, 16]. Около 1 – 1,2 

миллионов аксонов ГКС выходят из глазного яблока через решетчатую 

пластинку, формируя зрительный нерв, хиазму и зрительный тракт. На всем 

протяжении зрительного пути, в т.ч. в латеральных коленчатых телах и в 

корковом зрительном поле в области шпорной борозды, нервные волокна 

сохраняют строгую ретинотопическую организацию. До решетчатой пластинки 

аксоны ГКС лишены миелиновой оболочки, но окружены глиальной мембраной 

из астроцитов. Особенности строения объясняют высокую энергетическою 

зависимость этого участка зрительного нерва [ 104,203, 71]. В ретроламинарной 

части зрительного нерва нервные волокна окружены олигодендроцитами, т.е. 

миелинизированы и покрыты менингеальной оболочкой [4, 11]. Уникальная 

структура этой части зрительного нерва играет важную роль в этиологии 

некоторых оптических нейропатий, в т.ч. НОН. Как уже было сказано, ГКС крайне 



18 
 

энергозависимы и содержат большое количество митохондрий [166]. Подобное 

распределение митохондрий вероятнее всего связано с различными 

энергетическими потребностями немиелинизированных и миелинизированных 

нервных волокон и/или с задержкой аксоплазматического тока через решетчатую 

пластинку, однако  до сих пор нет окончательного объяснения этой структурной 

особенности [35].   

При дегенерации ГКС развивается ЧАЗН с преимущественным 

повреждением и истончением волокон папилломакулярного пучка СНВС, 

клинически проявляющаяся безболезненной билатеральной потерей зрительных 

функций: снижением остроты зрения (ОЗ), появлением центральной или 

центроцекальной скотомы, дисхроматопсией. Первичное поражение зрительного 

нерва, точнее ГКС, считается одним из основных маркеров митохондриального 

заболевания и может наблюдаться как в качестве единственного симптома, так и 

в сочетании с другими неврологическими признаками в рамках более обширного 

патологического процесса [49, 53, 68]. Выраженность клинических проявлений, 

характер потери зрения, выраженность ЧАЗН, прогноз по зрительным функциям 

весьма неоднородны и зависят преимущественно от генетического варианта ОН. 

Ранее считалось, что НОНЛ и АДОН – два основных генетических варианта 

изолированных НОН, в то время как упоминание об АРОН в литературе 

встречалось редко, преимущественно в контексте тяжелой синдромальной 

патологии среди близкородственных браков. В последние годы благодаря 

значительному развитию молекулярной генетики, список мутаций, отвечающих 

за развитие митохондриальных оптических нейропатий с каждым годом 

пополняется, что меняет представление и о вкладе мутаций в развитие НОН.  

В 2020 году было проведено исследование с участием 418 пациентов из Китая 

с подозрением на НОН, которым проводили секвенирование нового поколения на 

основе персонализированной панели и полногеномное секвенирование мтДНК 

для выявление мутаций, ассоциированных с НОНЛ и АДОН. Патогенные 

варианты были выявлены у 168 пациентов, при этом 132 из 168 пациентов (78,6%) 

имели одну из первичных мутаций мтДНК, характерных для НОНЛ: в 72,7% 
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случаев была выявлена одна из трех первичных мутаций (84 пациента с мутацией 

m.11778G>A, 7 пациентов с мутацией m.3460G>A, 5 пациентов с мутацией 

m.14484T>C), у 52 пациентов были выявлены 11 кандидатных мутаций, 

ассоциированных с НОНЛ (m. 3394T>C, m. 3635G>A, m. 4136A>G, m. 10197G>A, 

m. 10680G>A, m.11253T>C, m.11696G>A, m.12338T>C, m. 14502T>C, m. 

9438G>A, m. 15951A>G) , у 40  из них были выявлены  не описанные ранее 

кандидатные мутации мутаций (m. 4216T>C, m. 4917A>G, m. 12811T>C, m. 

13708G>A, m. 9804G>A. У 16 пациентов из описанных редкие/кандидатные 

мутации мтДНК сопутствовали первичным основным генетическим вариантам, 

наиболее распространенными были такие комбинации как 

m.11778G>A+m.14502T>C, m.11778G>A+ m.3394T>C и 

m.14484T>C+m.3394T>C. У 36 из 168 (21,4%) была выявлена мутация гена OPA1, 

у 4х мутация в гене OPA3,  у 2х гомозиготные мутации гена TMEM126A [125].  

В 2023 Rocatcher А. с соавторами провели анализ на большой выборке из 2186 

пациентов из Франции с подозрением на НОН. После проведения полного 

секвенирования мтДНК у 1126 пациентов, НОНЛ была генетически подтверждена 

у 199: из них 92% имели одну из трех основных мутаций, ассоциированных с 

НОНЛ, 8% - редкий или кандидатный патогенный вариант. Среди 1680 пациентов, 

которым было проведено панельное секвенирование 87 ядерных генов, у 451 

пациента (27%) был выявлен один из 87 патогенных вариантов,  ассоциированных 

с развитием АДОН или АРОН. В 21% случаев речь шла о синдромальной 

патологии помимо НОН. Авторы отмечают, что исследование было ограничено 

отсутствием секвенирования яДНК на наличие гена DNAJC30, ассоциированного 

с АРОН и встречающегося с довольно высокой частотой в различных популяциях 

[69, 162]. Оценка потенциального спектра молекулярно-генетических вариантов и 

клинического течения НОН, выявление клинико-генетических корреляций при 

НОН является актуальным вопросом, нуждающемся в комплексном изучении.  
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1.2. Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика 

НОНЛ 

1.2.1. Общая характеристика заболевания, генетические аспекты 

Впервые НОНЛ как отдельная нозологическая форма была описана молодым 

немецким офтальмологом Теодором Карлом  фон Лебером в 1871 году. В своей 

научной работе он представил детальное клиническое описание 15 случаев 

развития характерной атрофии зрительных нервов в четырех семьях [120]. 

На протяжении многих лет после публикации этого исследования 

медицинское сообщество активно искало объяснение механизма наследования 

описанной патологии. Прорыв в понимании природы заболевания произошел в 

1988 году, когда американский ученый-биохимик Дуглас Уоллес 

идентифицировал специфическую точковую мутацию мтДНК m.11778G>A в гене 

ND4, которая напрямую связана с развитием НОНЛ [189]. Это открытие 

подтвердило неменделевский митохондриальный тип наследования и стало 

революционным моментом в изучении заболевания, позволив значительно 

продвинуться в понимании его генетической природы и механизмов развития. 

Позже были идентифицированы еще две точковые мутации мтДНК, 

ответственные за развитие НОНЛ: m.3460 G>A [93, 97] в гене ND1 и m.14484T>С 

в гене ND6 [94, 129]. На сегодняшний день в международной базе данных 

митохондриального генома человека MITOMAP представлен список из 19 

первичных мутаций мтДНК, которые , как считается, встречаются у большинства 

пациентов с НОНЛ [139, 162 200]. К трем основным мутациям относят 

m.11778G>A,  m.3460G>A  и m.14484T>С, к более редким первичным мутациям 

еще 16: m.3376G>A , m.3635G>A , m.3697G>A , m.3733G>A, m.3700G>A , 

m.4171C>A в гене ND1, m.10197G>A  в гене ND3 ,m.10663T>C в гене ND4L, 

m.13051G>A , m.13094T>C , m.14495A>G, m.14482C>G или m.14482C>A, 

m.14459G>A , m.14502T>C , m.14568C>T  в гене ND6. В последнее время вклад 

различных мутаций в развитие НОНЛ переоценивают, так например в 

исследовании Li J.K. с соавторами  на большой когорте пациентов из Китая три 

первичные мутации обнаружены в 72,7% случаев НОНЛ, а кандидатные мутации 
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– в 27,3% [125].  Группа исследователей во главе с Gowri P. в выборке из 

южноиндийской когорты  обнаружили мутацию m.11778G>A у 69% пациентов, 

m.14484T>С у 5,45%, у 27,7% пациентов редкие и кандидатные мутации, 

ассоциированные с НОНЛ [81].  

Еще 18 мутаций, представленных в базе MITOMAP, считаются 

кандидатными, т.е. не имеющими биохимического подтверждения 

митохондриальной дисфункции или  выявленные менее, чем у двоих пациентов, 

не связанных родством по материнской линии, однако необходимо отметить, что 

обновление информации  базе данных происходит не всегда своевременно, в связи 

с чем некоторые мутации в настоящее время уже нецелесообразно именовать 

«кандидатными». Согласно представленной базе данных к кандидатным 

мутациям при НОНЛ относят такие патогенные варианты как : m.3472T>C, 

m.4025C>T , m.4160T>C  в гене ND1,  m.5244G>A, m.4640C>A  в гене ND2 ,  

m.10237T>C в гене ND3,  m.11253T>C, m.11696A>G в гене ND4, m.12811T>C, 

m.12848C>T, m.13730A>G, m.13637A>G в гене ND5, m.14279G>A, m.14325G>C, 

m.14498T>C, m.14831G>A в гене ND6 [139, 1]. Ввиду чрезвычайной генетической 

гетерогенности митохондриальных заболеваний после поиска частых мутаций 

мтДНК важную диагностическую роль на данный момент играет полногеномное 

секвенирование мтДНК.  

В уже упомянутом исследовании Rocatcher А. с соавторами из1126 пациентов 

с подозрением на НОНЛ, которым проводилось полное секвенирование мтДНК у 

199 (18% от общего числа обследуемых) пациентов были выявлены частые, 

редкие или кандидатные мутации: в 92% (184/199 пациентов) случаев встречалась 

одна из основных мутаций мтДНК: m.11778G>A – 67% (133/199), m.3460 G>A – 

15% (30/199),  m.14484T>С – 10% (21/199); в 8% случаев были выявлены мутации 

m.14482C>A (4/199), m.13042G>A (2/199), m.13051G>A, m3395A>G, m.3700G>A, 

m.4171C>A, m.9957T>C, m.13679C>T, m.14459G>A и m.13513G>A (по 1/199) 

[162].  

В литературе встречаются единичные описания редких и кандидатных 

мутаций мтДНК, зачастую эти мутации ассоциированы с развитием не только 
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НОН, но и других глазных и  экстраокулярных симптомов. Так, например  

мутация мтДНК m.13513G>A гена MT-ND5 обычно ассоциирован с 

гетерогенными проявлениями, например с развитием синдромальных 

митохондриальных заболеваний таких как синдром Ли, MELAS-синдрома и 

сочетанием клинических симптомов MELAS/НОНЛ и MELAS/Ли [43, 95, 67], при 

которых как правило развиваются ЧАЗН, птоз, хроническая прогрессирующая 

наружная офтальмоплегия. В некоторых источниках описано развитие НОНЛ без 

сочетания с синдромами Ли и MELAS , однако даже в этих случаях оптическая 

нейропатия сочеталась с другими экстраокулярными симптомами, такими как 

гипертрофическая  миокардиопатия, миопатия, синдром Вольфа—Паркинсона— 

Уайта, хроническая почечная недостаточность, сахарный диабет или потеря слуха 

[191, 186, 126], а так же случаи развития НОН и нефропатии, начавшихся во 

взрослом возрасте [66, 34, 180]. Изолированное развитие НОНЛ без 

экстраокулярной патологии при мутации m.13513G>A  до недавнего времени в 

литературе описывали редко, при этом выявляли низкую степень гетероплазмии 

от 24 до 34% [114, 178]. В случае развития синдромальной формы заболевания 

уровень гетероплазмии, как правило, значительно выше. Гетероплазмия – это 

состояние, при котором в одной клетке одновременно присутствуют разные 

варианты мтДНК: с мутацией и без нее. Однако, даже у пациентов с одинаковой 

степенью гетероплазмии фенотипические проявления при мутации m.13513G>A 

могут выраженно различаться, что, вероятно, связано с дополнительными 

внешними и внутренними факторами. Так, даже при низкой степени 

гетероплазмии, клиническая картина может носить ярко выраженный 

характер[80, 142].  

Мутация m.13513G>A в гене MT-ND5 приводит к замене аспарагиновой 

аминокислоты на аспарагин в позиции 393 (p.Asp393Asn) пятой субъединицы 

комплекса дыхательной цепи митохондрий, что ведет к повышенной продукции 

активных форм кислорода и дефициту АТФ. Изучение функционального статуса 

митохондрий представляет особую ценность в диагностике НОНЛ особенно при 

редких и кандидатных мутациях, так как  оно не только помогает подтвердить 



23 
 

природу заболевания, но и даёт возможность проанализировать тяжесть 

метаболических нарушений и перспективы их лекарственной коррекции. Оценку 

клеточного дыхания проводят с помощью респирометрии высокого разрешения, 

благодаря которой возможно оценить работу отдельных компонентов 

дыхательной цепи на различных клеточных культурах [78].   

Как было сказано ранее, НОНЛ обыкновенно встречается как 

самостоятельная нозологическая форма, проявляющаяся только поражением 

зрительного нерва, хотя в литературе описаны случаи развития заболевания в 

сочетании с другими неврологическими и кардиологическими симптомами. В 

таком случае речь идет о НОНЛ+ или НОНЛ «плюс» фенотипе [12,150]. Диагноз 

НОНЛ+ устанавливается в случае наличия подтвержденной первичной мутации, 

ассоциированной с НОНЛ, наряду с другими неврологическими симптомами. В 

литературе описаны случаи развития НОНЛ в сочетании с мозжечковой атаксией, 

паркинсонизмом [187], миоклонией [115], аритмией [150] и другими. НОНЛ 

может сопутствовать другой митохондриальной патологии, например синдрому 

Ли (подострая некротизирующая энцефаломиелопатия) и MELAS-синдрому 

(англ. Mitochon drial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and strokelike 

episodes, митохондриальная энцефаломиопатия, лактат ацидоз и 

инсультоподобные эпизоды). Также в литературе описано немало случаев 

возникновения демиелинизирующего процесса и НОНЛ  [40, 6].  

 

1.2.2. Эпидемиологические данные 

Распространенность НОНЛ колеблется в зависимости от региона: например, 

в Великобритании она встречается с частотой 1:31 000 [131]; в Нидерландах – 1:39 

000 [171]; в Финляндии – 1:48 000 [157]; в Дании – 1: 54 000 [164]; в Австралии –  

1: 68 403 [192]; в Сербии – 1: 530 000 [100], в последнем случае авторы связывают 

полученный результат с недостатком диагностических возможностей. 

Заболевание передается по материнской линии и обладает неполной 

пенетрантностью [192,46]. Частота встречаемости первичных мутаций, 

ассоциированных с НОНЛ, в популяции значительно выше, однако оптическая 
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нейропатия развивается лишь у 17,5-50% носителей мужского пола и у 5,4-10% 

носителей женского пола [8, 52, 201, 192]. Соотношение мужчин и женщин при 

НОНЛ  составляет 8:1 в Японии [184]; 3,4:1 в Финляндии [157]; 5,4 :1 в 

Нидерландах[171]; 3,3:1 в Англии[157]; 3,7:1 в Дании; 6:1 [164] ; в Сербии и 7,2:1 

[100] в России 8:1 [22]. Неполная пенетрантность с выраженным преобладанием 

мужского пола может быть связана с различными факторами, например, с 

положительным действием эстрогена у женщин на клетки с митохондриальной 

дисфункцией. Помимо этого на пенетрантность оказывают влияние 

гетероплазмия [157, 18], наличие гаплогруппы J [46], а также некоторые внешние 

факторы, такие как курение табака, употребление алкоголя  [138],  

гипербарическая оксигенация в анамнезе, применение некоторых лекарственных 

препаратов, например тетрациклинов, аминогликозидов, линезолида, 

эритромицина, хлорамфеникола, этамбутола, некоторых психотических 

препаратов и др. [130, 169, 113]. 

 

1.2.3. Клиническая картина НОНЛ 

Дебют НОНЛ как правило приходится на возраст от 15 до 35 лет, однако 

встречаются случаи как с более ранним, так и с поздним началом заболевания от 

3 до 80 лет [7, 61, 77, 1]. Естественное течение НОНЛ можно разделить на три 

стадии в зависимости от длительности заболевания: подострую (длительность 

заболевания до 6 месяцев), динамическую (длительность 6 -12 месяцев) и 

хроническую (длительность более 12 месяцев) [48], также выделена 

асимптоматическая стадия, т.е. носительство мутации без клинических 

проявлений. Дебют НОНЛ характеризуется подострым билатеральным 

безболезненным одновременным или последовательным снижением остроты 

зрения, развитием центральных или центроцекальных скотом, нарушением 

цветового зрения [25]. Как правило, парный глаз вовлекается в патологический 

процесс в течение нескольких недель или месяцев [52, 201], в этом случае точное 

определение даты начала потери зрения первого глаза может быть затруднено в 

связи с тем, что пациент замечает снижение качества зрения только при 
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поражении обоих глаз. Некоторые авторы отмечают, что одностороннее 

поражение встречается в единичных случаях [177, 182]. 

На протяжении всей подострой стадии заболевания, т.е. в течение первых 6-

ти месяцев, происходит неуклонное снижение зрительных функций за счет 

прогрессирующей дегенерации ГКС [48]. Вначале пациенты отмечают 

безболезненное снижение центрального зрения – появление центральных или 

центроцекальных скотом. При осмотре глазного дна в большинстве случаев 

можно обнаружить гиперемию и пастозность ДЗН с отеком перипапиллярного 

СНВС [30]. Некоторые авторы отмечают наличие микроангиопатии, 

перипапиллярных телеангиэктазий и извитость сосудов зрительного нерва, без 

просачивания флуоресцеина по данным флуоресцентной ангиографии [ 170, 148, 

147]. Через 3-6 месяцев с момента начала заболевания показатели зрительных 

функций, как правило, достигают минимальных значений, в зарубежной 

литературе встречается термин «надир» (от англ. Nadir), характеризующий 

окончание подострой стадии заболевания. 

Развитие динамической стадии заболевания клинически характеризуется 

стабилизацией зрительных функций после достижения их минимальных 

показателей, что происходит ориентировочно через 6 месяцев от момента начала 

НОН [48, 176]. При офтальмоскопии можно отметить побледнение височной 

половины ДЗН с приобретением четких контуров, что свидетельствует о 

прогрессировании дегенерации ГКС и их аксонов с развитием ЧАЗН. Показатели 

толщины комплекса ГКС к этому времени, как правило, достигают минимальных 

значений и с течением времени существенно не меняются,  в то время как 

истончение СНВС преимущественно папилломакулярного пучка прогрессирует 

[30, 32]. В парафовеолярной зоне развивается микроангиопатия со снижением 

плотности сосудов сетчатки [27]. Во время динамической стадии могут 

прогрессировать дефекты поля зрения [143]. 

 Офтальмоскопическая картина после 12-ти месяцев с момента начала 

заболевания, т.е. в хронической стадии, характеризуется побледнением височной 

половины или диффузной бледностью ДЗН, в некоторых случаях с 
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формированием патологической экскавации [48,165,168].  В подавляющем 

большинстве случаев показатели зрительных функций остаются на достаточно 

низком уровне без ощутимой динамики.  

У части пациентов может происходить спонтанное частичное 

восстановление зрительных функций различной степени в течение первых пяти 

лет с момента начала заболевания,  что значительно улучшает качество их жизни 

[20,102,168,155]. 

Следует отметить, что сохранность зрачкового рефлекса на свет является 

специфичной клинической особенностью НОНЛ, отличающей ее от поражений 

зрительного нерва другого генеза. Реакция на свет может быть вялой, но 

сохраняется даже в случае тяжелого течения заболевания [188,42, 45].  Этот 

феномен может быть объяснен целостностью ретиногипоталамического тракта, 

который образован специфической подгруппой ГКС, синтезирующей пигмент 

меланопсин, необходимый для светочувствительности. Эта подгруппа клеток 

способна противостоять нейродегенерации, вызванной митохондриальной 

дисфункцией. У пациентов с НОНЛ при выполнении гистологического 

исследования эта подгруппа ГКС была относительно сохранна на фоне массивной 

потери общего числа ГКС  [116]. 

 

1.2.4. Инструментальные методы исследования: оптическая 

когерентная томография при НОНЛ 

Поскольку в основе НОНЛ лежит первичное поражение ГКС в макулярной 

зоне, исследование внутренних слоев сетчатки в этой области и количественный 

анализ структурных изменений на уровне ГКС помогают лучше оценить объем 

патологического процесса. Помимо поражения ГКС развиваются изменения и в 

СНВС: вначале утолщение, затем выраженное истончение слоя. При НОНЛ 

рекомендовано проведение оптической когерентной томографии ОКТ для оценки 

состояния  ДЗН, комплекса ГКС, СНВС. Уже на доклинической стадии при 

проведении ОКТ ДЗН определяется патогномоничное для НОНЛ выраженное 

истончение комплекса ГКС во всех секторах еще до появления изменений в 
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перипапиллярном СНВС [30,24 ,133]. Обнаружение структурных изменений в 

комплексе ГКС некоторые авторы считают одним из признаков конверсии 

заболевания, т.е. перехода его из бессимптомной формы в форму с клиническими 

проявлениями. Снижение зрительных функций, появление центральной скотомы 

связано с прогрессирующим истончением комплекса ГКС [133,43,47].  

В подострую стадию вместе с истончением комплекса ГКС наблюдается 

значительное увеличение толщины перипапиллярного СНВС в 

папилломакулярном пучке в височном и нижнем квадрантах. Интересен тот факт, 

что в некоторых случаях у бессимптомных носителей мутаций может выявляться 

значительное утолщение СНВС в височном квадранте по сравнению со 

здоровыми глазами [168]. Через некоторое время развивается утолщение СНВС в 

верхнем и носовом квадрантах, в то время как толщина СНВС в височном 

квадранте уже к концу 3 месяца от начала заболевания начинает истончаться. 

Уменьшение толщины СНВС в височном квадранте происходит со скоростью 4 

мкм/месяц (ДИ 5,1–2,9 мкм/месяц) и в среднем достигает 73 мкм (ДИ 57–87 мкм) 

к концу 3 месяца [30,32]. К  утолщению СНВС, вероятнее всего, приводит 

нарушение аксонального транспорта с перераспределением митохондрий в 

нефункционирующих ГКС [52]. Структурные изменения у пациентов с НОНЛ 

соответствуют офтальмоскопическим симптомам: отеку ДЗН, гиперемии и 

микрососудистым изменениям [182] и сопровождаются появлением 

дисхроматопсии и формированием центральной или центроцекальной скотом, 

возможным расширением слепого пятна [190,135]. 

Динамическая стадия НОНЛ характеризуется прогрессирующим 

истончением  СНВС во всех квадрантах, что коррелирует с показателями 

зрительных функций. Moster S.J. с соавторами описывают различную скорость 

истончения СНВС в зависимости от квадранта. Lam B.L. с соавторами сделали 

интересное наблюдение, они выявили, что толщина слоя наружных сегментов 

фоторецепторов при НОНЛ, вызванной мутацией m.11778G>A, была выше, чем у 

бессимптомных носителей мутации и здоровых добровольцев, в то время как 

СНВС, ГКС и внутренний плексиформный слои были значительно тоньше [117].  
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Хроническая или атрофическая стадия характеризуется выраженным 

истончением как ГКС, внутреннего плексиформного слоя, так и 

перипапиллярного СНВС во всех квадрантах, при этом по мере прогрессирования 

заболевания изменения толщины внутреннего ядерного, наружного 

плексиформного и наружного ядерного слоев не происходит. Существуют 

наблюдения, что в отличие от пациентов с низкими показателями зрения на 

атрофической стадии у пациентов с частичным восстановлением зрения толщина 

СНВС больше во всех квадрантах, за исключением височного. 

Офтальмоскопическая картина характеризуется диффузным побледнением ДЗН. 

Истончение комплекса ГКС в большей степени коррелируют со снижением 

показателей остроты зрения.  Некоторые авторы предполагают, что 

предсимптомная и подострая стадии заболевания, когда истончение ГКС и 

снижение зрения еще не достигли минимальных значений, самые благоприятные 

для проведения терапии, кроме того, изменение степени, скорости истончения 

ГКС и снижения зрительных функций могут служить маркером эффективности 

проводимой терапии [133, 28]. 

Помимо оценки толщины слоев сетчатки при НОНЛ оценивается размер 

ДЗН. Так, например, было выявлено, что у бессимптомных носителей мутаций 

средняя площадь ДЗН больше, чем у пациентов с клиническими проявлениями. 

Предполагается, что при большем размере ДЗН вероятность развития 

клинической симптоматики значительно снижается, кроме того, больший размер 

ДЗН  может служить предиктором восстановления зрения [159] 

В последнее время дополнительное внимание уделяется ОКТ с функцией 

ангиографии (ОКТА) в связи с тем, что для НОНЛ характерна микроангиопатия и 

перипаппилярные сосудистые изменения на предсимптомной и подострой 

стадиях [62,28,  73]. Кроме того, при НОНЛ описано снижение перфузии 

перипапиллярного СНВС, что не наблюдается у бессимптомных носителей 

мутаций [158]. 
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1.2.5. Инструментальные методы исследования: компьютерная 

периметрия при НОНЛ 

Исследование полей зрения при НОНЛ необходимо как для определения 

стадии, так и для оценки динамики заболевания, эффекта от терапии и 

дальнейшего определения прогноза зрительных функций [14,17]. Исследование 

как правило проводится на периметре Humphrey (HVF, Carl Zeiss, Дублин, 

Калифорния, США) по протоколу стандартной автоматизированной периметрии 

(SAP standardautomatedperimetry) по стратегии SITA 

(SwedishInteractiveThresholdingAlgorithm) c размером стимула III [37],  хотя 

существует мнение, что использование стимула размером V по Гольдману может 

способствовать более точной диагностике центральных скотом при НОНЛ 

[135,108]. Исследование также проводят на периметре Octopus 900 (Haag-

StreitInc., Koeniz, Switzerland) [90]. В некоторых случаях удается выполнить 

только кинетическую периметрию из-за низкой остроты зрения и невозможности 

фиксации взора пациентом, при этом остается возможность измерить площадь 

центральной скотомы. Измерение площади скотомы целесообразно в том числе 

для оценки динамики и эффективности терапии [151].   

При классическом течении НОНЛ в подострой стадии заболевания при 

проведении периметрии определяют «плотные» центральные или 

центроцекальные скотомы (5°–20° от точки фиксации), возможное расширение 

слепого пятна с сохранением периферического поля зрения [190, 135]. В 

литературе описано несколько паттернов изменения в полях зрения. В течение 

первой недели с момента начала заболевания в 53,1% случаев (26 глаз) была 

выявлена центральная скотома; в 24,5%  –  парацентральная скотома; в 12,2% – 

цекоцекальная скотома; в 6,1% случаев расширение границ слепого пятна и в 4,1% 

выпадение квадранта поля зрения [160]. По мере прогрессирования заболевания 

изменения в поле зрения увеличиваются: снижаются показатели световой 

чувствительности, увеличивается площадь и плотность центральной скотомы, что 

значительно ухудшает качество зрения.  
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После стабилизации показателей остроты зрения во время динамической 

стадии в некоторых случаях происходит незначительное улучшение показателей 

периметрии, вероятно, за счет появления небольших «островков» зрения в 

центральной скотоме и уменьшения ее плотности [202, 181]. Характер паттернов 

изменения полей зрения на этой стадии меняется, так, сужение изоптеры 

наблюдается в 36,7%, диффузные дефекты в 42,9%, цекоцекальные дефекты в 

6,1%, гемианопсия или квадрантное выпадение поля зрения в 10,2%, центральная 

скотома в 4,1% [160]. 

В хронической стадии показатели периметрии остаются без выраженных 

изменений, в единичных случаях могут несколько улучшаться, несмотря на 

сохранение глубокого центрального дефекта. В литературе описаны случаи 

сохранения остаточной чувствительности в пределах центральной скотомы, а 

именно в нижне-носовой области центрального поля зрения, что помогает 

адаптироваться к низкой остроте зрения [108] . 

 

1.3. Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика 

АРОН 

1.3.1. Общая характеристика заболевания 

АРОН – гетерогенная группа синдромальных и несиндромальных 

оптических нейропатий. В литературе в большинстве случаев встречается 

описание тяжелых синдромальных патологий, связанных с митохондриальной 

дисфункцией с сопутствующей АРОН. Для синдромальных АРОН помимо 

развития оптической нейропатии характерно наличие различных 

экстраокулярных симптомов включая атаксию, периферическую нейропатию, 

миопатию, глухоту или нарушения в работе сердца [196, 92,82, 39, 86, 121]. 

Начиная с 2000-х годов стало очевидно, что недостаточно изученным остается 

клиническое многообразие рецессивных форм наследственных оптических 

нейропатий, а их распространенность значительно недооценена. В некоторых 

источниках АРОН до сих пор описывается как один из вариантов НОНЛ из-за 

схожести клинической картины [205]. 
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 В 2021г. опубликованы результаты исследования большой выборки 

пациентов с различными формами НОН. В 17% (186 пациентов из 1102) были 

выявлены мутации яДНК, ответственные за развитие АДОН, а у 5% (59 

пациентов) определены мутации, ассоциированные с АРОН. Среди описанных 

пациентов с АРОН, самой распространенной была мутация p.R55X в гене 

TMEM126A (8,47%), кодирующем протеин внутренней мембраны 

митохондрий[53, 87, 137, 64]. Помимо этого описаны рецессивные варианты в 

генах ACO2 [55, 136, 172, 172], MCAT [132, 133], RTN4IP1 [134], NDUFS2, WFS1 

[196,82], NSUN3[103],  SPG7, OPA1, SLC25A46, YME1L1, ответственные за 

развитие как изолированных, так и синдромальных оптических нейропатий. 

Открытие и выявление новых генов, ответственных за развитие АРОН меняют 

представление о частоте встречаемости рецессивных форм НОН в различных 

регионах. Stenton S.L. с соавторами описали развитие АРОН с типичной 

клинической картиной НОНЛ, возникающей вследствие мутации в гене DNAJC30. 

Эта мутация часто встречается у выходцев из стран Восточной Европы: России, 

Польши, Украины, Румынии [173], встречается в 23,3% случаев среди пациентов 

Российской Федерации [195].  

В литературе описание несиндромальных АРОН до некоторых пор 

встречалось крайне редко, однако в настоящее время клиническое разнообразие 

изолированных форм АРОН — от тяжелой врожденной патологии до медленно 

прогрессирующей оптической нейропатии с поздним началом – представляет 

особый научный интерес. Впервые генетическое описание изолированной 

рецессивной формы НОН встречается в исследовании Barbet F. С соавторами, 

2003 [31] , которые выделили локус на хромосоме 8q21-q22, мутации в котором 

приводят к развитию рано начинающейся (от 2 до 6 лет), но медленно 

прогрессирующей оптической нейропатии. При этом других системных 

симптомов, кроме нарушения зрения с умеренной светобоязнью и 

дисхроматопсией, выявлено не было. В 2009 году Hanein S. С соавторами 

идентифицировали второй локус на 11 хромосоме и выделили мутацию в гене 

TMEM126A, кодирующем белок внутренней мембраны митохондрий, 
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участвующий в сборке I комплекса дыхательной цепи митохондрий (ДЦМ) 

[87,70]. ; ответственные за развитие несиндромальной АРОН . Позднее были 

определены и другие гены: ACO2, RTN4IP1, WFS1 и NDUFS2, кодирующие 

соответственно: митохондриальную аконитазу [136,112]; митохондриальную 

оксидоредуктазу [26]; трансмембранный белок вольфрамин, участвующий в 

регуляции жизненного цикла нервных клеток [5, 15]; 49 кДа центральную 

субъединицу I комплекса дыхательной цепи митохондрий [74, 154]. 

 

1.3.3. Клиническая картина АРОН 

Клиническая картина изолированных АРОН крайне вариабельна и во многом 

зависит от генетического варианта.  

Так, в случае наличия гетерозиготных мутаций  в гене ACO2 развитие 

нейропатии наступало в возрасте 3—5 лет отмечалось острое снижение остроты 

зрения, в дальнейшем были выявлены центроцекальные скотомы, 

дисхроматопсия, побледнение ДЗН и истончение СНВС [136, 76] Некоторые 

авторы отмечают,  что при мутациях в гене ACO2 клиническое течение при 

рецессивном варианте носит более тяжелый характер по сравнению с пациентами 

с доминантной формой НОН: более 60% пациентов имеют остроту зрения ниже 

0,1 [55].  

Постепенное снижение зрения, побледнение ДЗН и истончение СНВС во всех 

квадрантах, по данным ОКТ было выявлено у двух восьмилетних братьев с 

гомозиготной мутацией в гене MCAT, помимо поражения зрительного нерва у 

этих пациентов наблюдался горизонтальный нистагм, однако других 

офтальмологических и экстраокулярных симптомов выявлено не было [124124]. 

Случай развития изолированной АРОН при мутации в гене MCAT был также 

описан другим автором у более взрослого пациента. Клиническая картина 

полностью соответствовала клинической картине при НОНЛ и характеризовалась 

внезапным двусторонним снижением остроты зрения, формированием 

центральных скотом, дисхроматопсии и истончением ГКС и  СНВС, по данным 

ОКТ [133].  
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Течение изолированной АРОН при мутации в гене RTN4IP1 некоторые 

авторы описывали как легкое или средней тяжести, при этом внимание на себя 

обращает ранний дебют заболевания в раннем детском возрасте.  Для АРОН, 

вызванная мутацией в гене NDUFS2 также характерны острое, безболезненное, 

практически одновременное снижение зрения на обоих глазах, дисхроматопсия, 

центральная и центроцекальные скотомы, отек ДЗН и микрососудистые 

изменения при офтальмоскопии [74]. 

При мутации в гене DNAJC30 клиническая картина также имеет сходства с 

НОНЛ [19,169], однако существуют различия в возрасте манифестации 

заболевания и в скорости восстановления остроты зрения. При АРОН 

восстановление зрительных функций наблюдается чаще, к тому же 

восстановление происходит в более ранние сроки по сравнению с НОНЛ, 

развивающимися в результате мутаций мтДНК. Кроме того, есть пред положение, 

что пациенты с АРОН, ассоциированной с геном DNAJC30, лучше отвечают на 

терапию идебеноном, препаратом, одобренным для лечения митохондриальных 

НОН [173]. 

 

1.4. Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика 

АДОН 

1.4.1. Общая характеристика заболевания, генетические аспекты 

заболевания, эпидемиологические данные 

Первое клиническое описание АДОН, известной также как оптическая 

нейропатия Кьера или доминантная атрофия зрительного нерва, было 

представлено Баттеном в 1896 [36]. Лишь полвека спустя в 1954-59  гг. П. Кьер и 

В. Йегер  [99, 110, 111] впервые предположили доминантный тип наследования 

изолированной формы оптической нейропатии, клинически и генетически 

отличной от уже известной миру НОНЛ, и только в начале XXI века удалось 

выявить ген ОРА1 яДНК, расположенный в длинном плече хромосомы 3 (3q28-

3q29)., гетерозиготные мутации в котором в 32-90% случаев приводят к развитию 

заболевания [122]. В течение следующих лет с помощью секвенирования нового 
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поколения было идентифицировано более 400 патогенных вариантов гена ОРА1, 

которые могут быть ответственны за развитие АДОН, более того, появилось 

понимание, что развитие нейропатии можно связывать с мутациями и в других 

генах яДНК [127, 185, 119]. На сегодняшний день известно, что развитию АДОН 

могут способствовать мутации в генах ОРА3 (19q13.2-13.3), ОРА4 (8q12.2-q12.3), 

ОРА5 (22q12.1-q13.1), ОРА8 (16q21–q22) [123], WFS1, AFG3L2, SPG7, DNM1L, 

SSBP1, NR2Fq, ACO2, MFN2 [54, 63, 156]. Заболевание имеет менделеевский типа 

наследования. Распространенность АДОН варьирует от 1:12000 до 1:50000  [72, 

199]. Пенетрантность АДОН в среднем составляет 70% [ 65, 200], но может 

меняться от 43% [183] до 100%  в зависимости от различных факторов. В 20% 

случаев АДОН проявляется как синдромальное расстройство с вторичными 

симптомами, в основном затрагивающими нейронные и мышечные функции [167, 

88] 

 

1.4.2. Клиническая картина 

Дебют заболевания приходится на первую декаду жизни,  однако в 

некоторых случаях поставить правильный диагноз удается несколько позже, что 

связано с трудностями диагностики в детском возрасте [121]. Снижение зрения 

при АДОН носит одновременный билатеральный характер, однако в некоторых 

случаях наблюдается и асимметричное вовлечение зрительных нервов. В отличие 

от НОНЛ, АДОН имеет более медленный темп развития: для нее характерны 

более плавные начало и  прогрессия. Острота зрения может оставаться 

относительно высокой в течение многих лет: около 40% пациентов в течение 

десятилетий имеют остроту зрения более 0,3 [122], однако к пятому десятилетию 

жизни большинство пациентов с АДОН имеют выраженное снижение зрения 

вплоть до светоощущения [200]. Кроме того, для АДОН выражен полиморфизм 

клинических проявлений даже в рамках одной семьи: описаны случаи, при 

которых у части пациентов острота зрения оставалась достаточно высокой  (до 6 

строчек), а у других - наблюдается грубое нарушение зрительных функций [197, 

52]. У некоторых носителей мутации OPA1 клинические проявления могут и 
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вовсе отсутствовать. Это явление связано с сочетанием эпигенетических и 

средовых влияний. 

Помимо стойкого снижения зрения, выявляются дисхроматопсия, 

преимущественно тританопиея [193], формирование двусторонней центральной 

или центроцекальной скотомы при сохранности периферического поля зрения, 

реакции зрачка на свет АДОН. 

При офтальмоскопии наблюдают бледный, серый ДЗН особенно в височном 

квадранте, соответствующий частичной атрофии зрительного нерва. При 

проведении ОКТ характерно выраженное истончение перипапиллярного и 

перифовеолярного СНВС и комплекса ГКС , объем структурных потерь зависит 

от длительности течения заболевания и степени снижения зрительных 

функций[163,60 ,28]. Описано выраженное истончение внутреннего 

плексиформного слоя по сравнению со здоровыми людьми [163], помимо этого 

описано снижение кровотока в височном квадранте ДЗН [91]. 

 В литературе встречается описание так называемого «АДОН плюс» 

фенотипа заболевания, при котором помимо оптической нейропатии 

присутствует ряд экстраокулярных симптомов, например атаксия, миопатия или 

потеря слуха [167] ). Клинические признаки, зарегистрированные в синдромных 

формах, называемых АДОН+, включают миопатию, периферическую 

невропатию, атаксию, энцефалопатию, сенсорную тугоухость и хроническую 

прогрессирующую внешнюю офтальмоплегию [122]. 

 

1.5. Прогноз по зрительным функциям при НОН 

Прогноз по зрительным функциям во многом зависит от генетического 

варианта, однако существует ряд других факторов, влияющих на качество зрения. 

У большинства пациентов с НОНЛ снижение остроты зрения носит 

прогрессирующий характер с конечной остротой зрения менее 0,1. Описаны 

случаи НОНЛ и АРОН, при которых происходит спонтанное частичное 

восстановление зрения на одном или обоих глазах, механизм которого до конца 

не ясен. Есть предположения, что в течение первых 5 лет с момента начала 
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заболевания вероятность спонтанного восстановления зрения самая высокая 

[168,102,102,155,20]. Johns D.R. c соавторами описывают вероятность 

спонтанного восстановления зрения при мутации m.14484T > C через 16 месяцев 

(диапазон 12-21 месяцев) с момента начала заболевания у 7 из 19 пациентов: у 

одного пациента острота зрения восстановилась до 20/20 (эквивалентно 1,0 по 

таблицам Головина-Сивцева), у остальных в диапазоне от 20/200 до 20/25 

(эквивалентно от 0,1 до 0,8 по таблицам Головина-Сивцева) [102]. Позднее был 

описан более широкий диапазон вероятного периода восстановления зрения от 1 

до 3 лет с момента начала заболевания  при трех первичных мутациях [94, 174]. 

Хотя описаны случаи, при которых восстановление развивалось вплоть до 6,5 лет 

от начала заболевания [102, 140]. В исследовании LEROS было 

продемонстрировано, что в некоторых случаях спонтанное восстановление  при 

естественном течении НОНЛ при мутации m.3460G>A может наступить во время 

подострой или динамической стадии, а на хронической стадии восстановление 

зрительных функций зарегистрировано не было [198]. В случае мутации яДНК 

DNAJC30 восстановление зрения в среднем развивается от 1 до 3х лет с момента 

начала, но был зафиксирован случай восстановления через 7 лет с момента начала 

[155].  

В литературе описан ряд внешних и внутренних факторов, 

предположительно влияющих на прогноз по зрению: генетический вариант НОН, 

возраст начала заболевания [102, 176, 153, 161, 98, 206], минимальная острота 

зрения в течение первого года заболевания [132], более толстый слой нервных 

волокон сетчатки по данным ОКТ [168, 33], размер ДЗН [159], степень 

гетероплазмии [128, 96, 40,133, 114], гаплотип J [128, 96], пол, прием идебенона 

(синтетический короткоцепочечный бензохинон, антиоксидант, единственный 

одобренный препарат для лечения НОНЛ: восстанавливает основную функцию 

митохондрий – выработку АТФ [83, 85]), курение и употребление алкоголя.  

При самой распространенной мутации m.11778G>A, ассоциированной с 

НОНЛ, частичное спонтанное восстановление зрения развивается от 4 до 25% 

случаев [134 ,161,144 ,149,84,153,176], при мутации m.3460G > A от 15 до 40% 
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[134, 149, 102], при мутации m.14484T > C от 37 до 70% [134, 134, 153, 161]. Хотя 

по мнению ряда авторов, мутация m.3460G>A характеризуется худшим 

прогнозом [32,50,195,118]. В большинстве случаев НОНЛ зрение так и остается 

на неизменно низком уровне. Мутация m.14484T>C из трех основных первичных 

мутаций имеет наиболее благоприятный прогноз по зрительным функциям в связи 

наиболее частыми случаями спонтанного частичного восстановления зрения и 

стабилизации показателей зрения в подострой и динамической фазах [171, 84]. 

Считается, что при естественном течении заболевания, вызванного мутацией 

m.11778G>A , прогноз по зрению имеет наихудший характер: среди  пациентов в 

возрасте 15 лет и старше на момент начала заболевании средний показатель 

остроты зрения составил 1,55 LogMAR и отсутствовала тенденция к спонтанному 

восстановлению зрения [204]. Однако в случае применения идебенона 

наблюдался значительный терапевтический эффект при мутациях m.11778G>A и 

m.14484T>C, но не m.3460G > A, при которой терапия идебеноном не только не 

улучшила конечные результаты, но и вероятно привела к ухудшению прогноза 

[198]. 

Терапия идебеноном оказывает значительный положительный эффект на 

зрительный прогноз. В исследовании Carelli V. с соавт. 2023 года был проведен 

анализ естественного течения НОНЛ, вызванного мутацией m.11778G>A у 208 

пациентов (408 глаз), и пациентов, получавших терапию ленадогеном 

нолпарвовеком (348 глаз), наблюдение продолжалось от 12 до 52 месяцев. При 

этом восстановления зрительных функций при естественном течении заболевания 

на протяжении всего периода наблюдения не было отмечено, показатели ОЗ 

стабилизировались около 1,6 logMAR до 36 месяцев, а затем медленно снижались. 

Напротив, у пациентов, получавших терапию наблюдалось прогрессирующее, 

непрерывное и устойчивое статистически значимое улучшение зрения в течение 

12–52 месяцев не хуже 1,6 logMAR  [204]. В исследовании LEROS было выявлено, 

что пациенты с мутациями m.11778G>A и m.14484T>C в возрасте ≥18 лет на 

момент начала заболевания, как при подострой, динамической, так и при  

хронической стадии заболевания имели значительную пользу от получаемой 
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терапии. При мутации m.11778G>A на терапии острота зрения на хронической 

стадии не только не ухудшилась, но и имела тенденцию к увеличению, что не 

характерно для естественного течения заболевания при этой мутации [198]. 

Согласно данным трех клинических исследований (RHODOS, RHODOS-OFU и 

LEROS), терапию идебеноном следует начинать как можно раньше и  продолжать 

в течение как минимум 24 месяцев для достижения клинически значимых 

результатов: стабилизации или восстановления зрительных функций. По данным 

четырех исследований генной терапии (RESCUE, REVERSE, RESTORE и 

REFLECT) при НОНЛ, ассоциированной с мутацией m.11778G>A выраженный 

положительный эффект можно ожидать от однократной интравитреальной 

инъекции ленадогена нолпарвовека у пациентов с в возрасте ≥15 лет при лечении 

в течение 1 года от начала заболевания [56] . 

В масштабном нерандомизированном исследовании LEROS было проведено 

сравнение исходов естественного течения НОНЛ, вызванной одной из трех 

основных первичных мутаций  и  течения заболевания при проведении терапии 

идебеноном. В исследовании анализировали данные 181 пациента с НОНЛ, 

вызванной одной из трех основных первичных мутаций получавших терапию 

идебеноном и 168 пациентов без терапии[198]. Спустя 12 месяцев с момента 

начала заболевания частота клинически значимого улучшения (англ. CRB - 

Clinically relevant benefit: CRS – Сlinically relevant stabilization  – клинически 

значимое восстановление или CRR – Сlinically relevant recovery – клинически 

значимая стабилизация) по шкале EDTRS  наблюдалась в 20,7% при естественном 

течении заболевания: клинически значимая стабилизация, т.е поддержание 

показателей ОЗ на уровне < 1,0 logMAR в 22,5% случаев, а клинически значимое 

восстановление в 18,1% случаев, т.е. улучшение показателей ОЗ с уровня «вне 

шкалы» до по крайней мере 5 букв «на шкале» или улучшение уровня «на шкале» 

до по крайней мере 10 букв. 

В соответствии с консенсусом 2016 года [48] улучшение ОЗ на ≥0,2 LogMAR 

или переход пациентов из группы с показателями ОЗ «вне шкалы», т.е. выше 1,7 

logMAR, в группу «внутри шкалы», т.е. с показателями ОЗ ниже 1,7 logMAR, у 
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пациентов с НОНЛ является клинически  значимым для определения 

положительной динамики. При проведении терапии во время подострой или 

динамической стадии показатели улучшения (CRB) были значительно выше и 

составили 42,3% случаев :клинически значимая (CRS) стабилизация показателей 

наблюдалась в 64,5% случаев, а клинически значимое улучшение (CRR) в 33,1% 

случаев. При естественном течении НОНЛ, вызванной мутацией m.11778G>A 

острота зрения ухудшилась в среднем с 1,32 до 1,53 logMAR через 24 месяца с 

момента начала. При мутации m.3460G>A показатели остроты зрения спустя 24 

месяца улучшились с 1,45 до 0,95 logMAR. У пациентов с мутацией m.14484T>C 

через 24 месяца, показатели ухудшились с 1,00 logMAR до 1,27. Частота 

спонтанного восстановления зрения при мутациях m.11778G>A или m.14484T>C 

была сопоставима с данными литературы  , однако были выявлены более 

благоприятные показатели для мутации m.3460G>A, при которой спустя 24 месяца 

с момента начала заболевания  в 61,1% случаев было зарегистрировано 

спонтанное восстановление зрения, что отличается от предыдущих результатов 

[198]. Важно отметить, что авторы указывают на потенциальный недостаток своей 

работы из-за относительно небольшой размер выборки пациентов с мутацией 

m.3460G>A (16 пациентов), что могло значительно исказить результаты в 

положительную сторону.  

Определение факторов повышения остроты зрения в рамках одной мутации 

затруднительно в связи со сложностью определения критериев положительного 

прогноза. В большинстве исследований определение понятия «восстановления» 

различны, к тому же в большинстве исследований включены как случаи 

естественного течения заболевания, так и на фоне приема поддерживающей 

терапии. На примере мутации m.11778G>A Mashima Y с соавторами определили, 

что  конечная острота зрения  0,2 и выше была связана с менее выраженным 

снижением остроты зрения в течение 1 года после начала заболевания  и с более 

ранним возрастом начала заболевания.  У 24,6% пациентов  наблюдалось 

восстановление остроты зрения ≥ 0,2, при этом средний возраст этой группы 

составил 17,5 ± 7,7 года, средняя минимальная острота зрения в первый год с 
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момента начала заболевания - 0,04, в то время как у 75,4% без восстановления 

зрения средний возраст составил 25,0 ± 12,8 года, а средняя минимальная острота 

зрения в первый год с момента начала заболевания – 0,015. [132]. В метаанализе 

2020 года было проанализировано 15 исследований, посвященных оценке 

прогноза по зрительным функциям среди пациентов с НОНЛ, вызванной 

мутацией  m.11778G>A [144]. На основании проанализированных данных  было 

выявлено, что прогноз при более раннем возрасте начала заболевания до 12 лет 

более благоприятен, а среди пациентов с возрастом начала заболевания 15 лет и 

старше конечная острота зрения выше 0,1 встречается менее, чем в 20% случаев.  

Yang HK с соавторами описали, что у 5 пациентов из 9 с мутацией m.3460G > A 

конечная острота зрения составила менее 0,1 [194] Однако малый объем выборки 

пациентов не позволяет судить о характере прогноза по зрению для этой мутации 

в целом. 

Есть предположения, что более тяжелое течение нейропатии при мутации 

m.11778G>A может развиваться при степени гетероплазмии более 60%. В 

исследовании Mashima Y. с соавторами предполагают, что пациенты со степенью 

гетероплазмии менее 60% имеют меньший риск развития атрофии зрительных 

нервов и потери зрения, подобный вывод был сделан Black G.C. с соавторами на 

примере мутации m.3460G > A, которые предположили, что заболевание при 

степени гетероплазмии более 50  % протекает в более тяжелой форме [40,114,133].  

Фенотипические различия не объясняются только степенью гетероплазмии. 

Дополнительные различия в митохондриальном геноме (гаплогруппы) и ядерном 

геноме могут влиять на фенотип. Так считается, что наличие гаплогруппы J 

мтДНК  у пациентов с НОНЛ, вызванной мутацией m. 11778G>A риск 

неблагоприятного прогноза по зрению возрастает [128].  

Были предприняты попытки оценить вероятность повышения остроты зрения 

при  НОНЛ  с помощью ОКТ, согласно которому, при большем вертикальном, 

горизонтальном диаметрах  и большей площади ДЗН  прогноз по зрительным 

функциям  лучше. Однако полученная разница по данным критериям не достигла 

статистической значимости [159]. При оценке СНВС в перипапиллярной зоне при 
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мутациях m.11778G>A,   m.3460G>A,  m.14484T>C  отдельно в 4 квадрантах было 

выявлено, что средняя толщина СНВС 67±18,9мкм, толщина в верхнем квадранте 

87,4±29,9мкм, нижнем квадранте 78±28,4мкм, носовом квадранте 64,1±20,4мкм 

(StratusOCT, Carl Zeiss Ophthalmic Systems Inc., Humphrey Division, Dublin, CA) 

соответствуют благоприятному течению НОНЛ с относительным 

восстановлением зрительных функций, восстановлением считалось увеличение 

остроты зрения на 8 и более строк [168]. 

 

1.6. Заключение по обзору литературы 

НОН представляют собой гетерогенную группу заболеваний, 

характеризующихся первичным поражением ГКС и их аксонов, с последующим 

развитием частичной атрофии зрительного нерва и снижению центрального 

зрения. Основой патогенеза этих заболеваний является митохондриальная 

дисфункция, которая ведет к энергетическому дефициту и в дальнейшем апоптозу 

наиболее уязвимых нейронов. 

В последние десятилетия произошёл существенный прогресс в понимании 

молекулярных механизмов НОН. Благодаря развитию технологий 

генотипирования удалось значительно расширить спектр известных патогенных 

вариантов как мтДНК, так и яДНК. Список кандидатных и редких мутаций 

мтДНК, отвечающих за развитие НОНЛ  постоянно пополняется новыми 

патогенными вариантами. Особенно важным является открытие мутации в 

ядерном гене DNAJC30, которая приводит к развитию АРОН с клинической 

картиной схожей с НОНЛ, но имеет  более мягкое течение и высокую вероятность 

частичного восстановления зрения. По данным российских и 

восточноевропейских исследований, встречаемость этой мутации особенно 

высока в восточноевропейской популяции, что вносит значительный вклад в 

структуру НОН помимо классических митохондриальных мутаций. 

Актуальной научной задачей остаётся анализ спектра генетических 

вариантов у пациентов, проживающих на территории Российской Федерации. 

Оценка частоты мутаций мтДНК и яДНК в популяции пациентов из РФ 
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необходима для уточнения структуры заболеваемости, оптимизации диагностики 

НОН. 

Не менее важным направлением является изучение долгосрочной динамики 

зрительных функций при различных генетических формах НОН. В большинстве 

случаев заболевание манифестирует в возрасте 15–35 лет, чаще у мужчин, и 

приводит к выраженному снижению центрального зрения. Однако клиническое 

течение вариабельно, оно может зависеть от множества внешних и внутренних 

факторов, к примеру влияние типа мутации на прогноз по зрительным функциям 

неоспоримо: течение НОН при мутации m.11778G>A, как правило, имеет 

неуклонно прогрессирующий характер с низкими морфофункциональными 

показателями, в то время как мутация m.14484T>C считается более 

благоприятной. Анализ отдалённых результатов позволит выявить факторы, 

определяющие прогноз по зрительным функциям, их восстановление или 

прогрессирование. 

Современные высокотехнологичные методы морфофункциональной 

диагностики значительно расширили возможности объективной оценки 

состояния зрительного анализатора при НОН. ОКТ позволяет не только 

качественно, но и  количественно оценить толщину ГКС и перипапиллярного 

СНВС, а автоматическая компьютерная периметрия — функциональное 

состояние зрительной системы. Эти методы дают возможность проводить 

сравнительный анализ морфофункциональных изменений при разных мутациях 

мтДНК и яДНК, определяя общие и специфические особенности структурных 

повреждений. 

Особое значение в патогенетических исследованиях приобретает оценка 

функционального состояния митохондрий in vitro, в частности на фибробластах 

кожи пациентов. Этот метод позволяет исследовать биохимические механизмы 

заболевания, определить выраженность митохондриальной дисфункции при 

конкретных мутациях и выявить компенсаторные механизмы клеточного 

метаболизма. Особенно перспективно применение этого метода при 

исследовании редких и кандидатных мутаций. Оценка метаболических 
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характеристик фибробластов, таких как дыхательная активность, мембранноый 

потенциал, содержание АТФ и продукция активных форм кислорода — позволяет 

уточнить молекулярные механизмы поражения. 

Несмотря на значительный прогресс в молекулярной и клинической 

характеристике НОН, ряд вопросов остаётся нерешённым. До конца не изучены 

корреляции между типом мутации и степенью зрительных нарушений, слабо 

разработаны прогностические критерии, необходимые для успешного 

мониторинга заболевания. 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа основана на анализе результатов клинических исследований, 

проведенных в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней 

имени М.М.Краснова» (директор – д.м.н. Юсеф Наим Юсеф), молекулярно-

генетических исследований, выполненных в ФГБНУ «Медико-Генетический 

Научный Центр им. Академика И.П. Бочкова» (директор – член-корреспондент 

РАН, профессор, д.б.н. С.И. Куцев). 

2.1. Клинические исследования 

2.1.1. Характеристика выборки пациентов. Критерии включения 

Работа выполнена в дизайне разнонаправленного, обсервационного 

продольного исследования с использованием клинических, инструментальных, 

аналитических и статистических методов. 

Клиническое исследование основано на анализе данных обследования 175 

пациентов с генетически подтвержденным диагнозом НОН, вызванной 

мутациями мтДНК или яДНК.  Распределение  пациентов с клинически 

установленным НОН в зависимости выявленных мутаций представлено в таблице 

1. Генетическое исследование проводилось в ФГБНУ “МГНЦ” имени академика 

Н.П. Бочкова:  панель на выявление 19 мутаций мтДНК и частой мутации в гене 

DNAJC30, характерных для НОНЛ , включающий мутации m.3460 G>A, m.14484 

T>C, m.11778 G>A, m.3697 G>A, m.10197 G>A, m.14459 G>A, m.13513 G>A, 
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m.3376 G>A, m.3635 G>A,m.3700 G>A, m.3733 G>A, m.4171 C>A, m.13051 G>A, 

m.3472 T>C, m.10663T>C, m.14482 C>A/G, m.14495 A>G, m.14502 T>C, m.14568 

C>T и NM_032317: с.152 A>G (p.Y51C). В случае их отсутствия выполняли 

полноэкзомное секвенирование яДНК или полногеномное секвенирование 

мтДНК для выявления редких и кандидатных мутаций. 

Для двух пациентов учитывались данные только по одному глазу: для одного 

пациента – в связи травматической отслойкой сетчатки парного глаза в анамнезе, 

влияющей на зрительные функции, для второго пациента – в связи с 

односторонним течением заболевания.  

Гендерный состав исследуемых представлен следующим образом: мужчин 

150 (85,7%), женщин 25 (14,3%).  Средний возраст начала НОНЛ и АРОН составил 

23,8±4,8 лет (диапазон 4-59 лет). 

 

Таблица 1. Распределение  пациентов с клинически установленным НОН в 

зависимости выявленных мутаций. 

 

Вариант НОН Мутации  Количество пациентов 

НОНЛ m.11778G>А   65 

m.3460 G>A 22 

m.14484T>C 14 

m.3635G>A 6 

m.13513 G>A  6 

m.4171C>A  5 

m.3472Т>С 2 1 

m.13379A>G 1 

m.14597 A>G  1 

m.14477A>G  1 

m.12847G<A 1 

m.14459G>A  1 

Всего НОНЛ 124 

АРОН с.152 A>G  в гене DNAJC30 37 

АДОН ОРА1   12  

 WFS1 1 

 ACO2 1 

Всего АДОН 14 

Всего   175 
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Оценку долгосрочной динамики зрительных функций проводили у 

пациентов с НОНЛ и АРОН (161 пациент) в сроки 6,18, 36, 48 и 60 месяцев от 

начала заболевания. 

Все пациенты получали стандартную  энерготропную, митохондриально-

направленную терапию, назначаемую при НОН. От всех пациентов было 

получено письменное добровольное информированное согласие. 

Критерии для включения больных в исследование: генетически 

подтвержденное наличие одной из мутаций мтДНК или яДНК, ассоциированной 

с НОН, срок заболевания не менее 18 месяцев. 

Критерии невключения в исследование: отсутствие генетического 

подтверждения наличия мутаций мтДНК или яДНК, ассоциированных с НОН; 

другая установленная этиология бинокулярной ОН (воспалительная, 

ишемическая, инфильтративная, компрессионная, травматическая, токсическая) 

Критериями исключения из исследования являлось: несогласие 

выполнения клинико-инструментальных или молекулярно-генетических 

исследований, необходимых для анализа результатов. 

 В соответствии с указанными критериями включения и исключения, а также 

на основании выявленных мутаций мтДНК и яДНК, характера типа наследования 

и клинической картины пациенты были разделены на группы.  

 

2.1.2. Офтальмологические методы обследования пациентов 

Все исследования проводили в стандартизированных условиях. В ходе 

проведения работы использовали традиционные офтальмологические методы 

обследования: визометрию с максимальной коррекцией аметропии, 

рефрактометрию, биомикроскопию, тонометрию. 

Для сравнения показателей ОЗ с данными литературы все значения, 

определенные по таблице Головина—Сивцева в десятичных значениях, были 

также представлены в виде логарифмических значений (по шкале LogMAR) .  

Преобразование значений остроты зрения из десятичной системы в шкалу 

LogMAR использовалась общепринятая формула, logMAR= –  log10(VA) , где VA – 
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значение остроты зрения по десятичной шкале, logMAR – логарифм 

минимального угла разрешения. Пример соответствия десятичных значений и 

показателей ОЗ, выраженных в LogMAR представлены в таблице 2. 

Таблица 2.  Соотношение десятичных и LogMAR значений остроты зрения 

Десятичные 

значения 

LogMAR Десятичные 

значения 

LogMAR 

Движение руки с 60 

см 

3,0 0,5 0,3 

Счет пальцев с 60 см 2,0 0,8 0,1 

0,02 1,7 1,0 0,0 

0,1 1,0 1,25 -0,1 

0,2 0,7 2,0 -0,3 

 

Цветовосприятие оценивали с помощью полихроматических таблиц для 

исследования цветоощущения Е.Б.Рабкина [13]. Всего для исследования 

использовали 27 таблиц, которые  предъявляли на расстоянии 33-35см отдельно 

для каждого глаза. При необходимости  использовали очковую коррекцию для 

близи. Результаты исследования оценивали по количеству прочитанных таблиц и 

подразделяли на три степени дисхроматопсии в зависимости от количества 

нечитаемых таблиц: легкую (пациент не читает 1—9 таблиц), среднюю (пациент 

не читает 10—15 таблиц) и тяжелую (пациент не читает 16 таблиц и более). 

Обратную офтальмоскопию проводили на щелевой лампе с помощью 

диагностической линзы MaxField High Mag 78D (Ocular Instruments, США) 

оценивали состояние ДЗН, центральной и периферической зоны сетчатки; 

наличие и степень выраженности сосудистых изменений. 

Компьютерную периметрию проводили на периметре Octopus 900 

(Interzeag AG, Switzerland). Учитывая низкие показатели ОЗ в начале заболевания, 

использовали программы LVC Low Vision для исследования центрального поля 

зрения при низкой ОЗ. Для оценки динамики показателей исследование 

проводили по той же программе во избежание искажения результатов в случае 

перехода на другую программу исследования. Оценивали индексы периметрии: 

MS (Mean sensitivity) – средний показатель световой чувствительности, далее в 
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тексте – световая чувствительность, MD (Mean defect) – средний дефект световой 

чувствительности. Исследование выполняли при стандартных условиях 

проведения статической периметрии:  яркость поверхности полусферы 10 cd/m² 

(31,4 asb); цвет поверхности полусферы – белый; размер стимула: 9,03 мм, 

соответствует размеру V по Гольдману для программы LVC;  экспозиция стимула: 

200мс – программа LVC; яркость стимула – от 0 до 1000 asb, что соответствует 

световой чувствительности сетчатки от 0 до 40 dB.  

Все результаты статической периметрии, включенные в данное 

исследование, были достоверны, так как индекс RF (Reliability factor), 

рассчитанный по ложноположительным и ложноотрицательным ответам 

пациентов, во всех случаях был менее 15%.  

ОКТ сетчатки и зрительного нерва выполняли на спектральном 

ретинотомографе RTVue-100 (Optovue, США). В затемненном помещении в 

условиях медикаментозного мидриаза пациентам проводилось сканирование ДЗН 

по протоколам ONH, 3D Disc (карта толщины перипапиллярного СНВС и 

отдельно по секторам) и GCC (Ganglion Cell Complex, карта толщины комплекса 

ГКС: ГКС, нервные волокна и внутренний плексиформный слой, показатели 

выражены в мкм). Для анализа данных секторы были объединены в верхний, 

носовой, височный, нижний квадранты. Также оценивались показатели уровня 

фокальных и глобальных потерь ГКС (FLV и GLV соответственно). Показатель 

FLV (уровень фокальных потерь) определялся как среднее значение отклонения 

от нормативных значений для областей с существенными значениями потерь, т.е. 

превышающих на 65% величину стандартного отклонения (стандартное 

отклонение – 5% от нормативного значения для данной точки). Показатель GLV 

(уровень глобальных потерь) определяется как сумма всех относительных 

дефектов, нормализованная к общей площади карты измерений, т.е. усредненный 

по площади процент потерь комплекса ГКС, и применим при диагностике 

диффузных потерь комплекса ГКС.  
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2.2. Молекулярно-генетические исследования 

Молекулярно-генетические и клеточные исследования выполнены совместно 

с сотрудниками ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика 

Н.П. Бочкова»: к.б.н. П.Г. Цыганковой и Т.Д. Крыловой. 

 

Клеточные исследования 

Материал для клеточных исследований кандидатной мутации 

m.13513G>A 

Материалом для данного исследования служили культуры кожи 

фибробластов (ККФ) 4-х пациентов НОНЛ с патогенным вариантом m.13513G>A 

с уровнями гетероплазмии крови 10%, 15%, 20%, 23%. Контрольную группу 

составили 10 здоровых добровольцев. От всех участников исследования получены 

информированные согласия. 

 

Методы клеточного исследования 

Культивирование фибробластов кожи  

Первичные ККФ были получены из фрагмента биопсии кожи внутренней 

стороны предплечья под местной анастезией. После предварительного зажима 

кожи с помощью стерильного офтальмологического пинцета одноразовым 

скальпелем срезали участок кожи (0,5 см в диаметре). Клетки выращивали до 85% 

конфлюэнтности при 37 ̊С в специальной пролиферативной среде “Амниокар” 

(Пан-Эко, Москва). Для дальнейшего исследования клетки субкультивировали в 

среде DMEM (Dulbecco`s modified Eagle`s medium) (ПанЭко, Россия) с 

добавлением 10% эмбриональной бычьей сыворотки (FBS) и 200 мкМ уридина.  

Далее производили ферментативную обработку коллагеназой (0,4 мкг на 1 мл 

среды) и инкубировали в термостате на 37°C 16 часов. После ресуспензировали 

пипеткой, промывали средой (для отделения коллагена). Далее полученный 

субстрат помещали на культуральный матрас с питательной средой (DMEM с 

глютамином, 20% сыворотка крупного рогатого скота, пенициллин 100 мкг/мл, 

стрептомицин 100 мкг/мл, гентамицин), клетки выращивали по стандартной 
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методике для адгезивных клеток. Культуры инкубировали в термостате при 37°C 

в течение двух-трех недель до полного заполнения клетками площади матраса, 

периодически сменяя культуральную среду. Все приготовления образцов и их 

пробоподготовка осуществлена центром коллективного пользования “Биобанк” 

(ФГБНУ “МГНЦ” имени академика Н.П. Бочкова , зав. к.б.н. Табаков В.Ю.).  

 

Высокоразрешающая респирометрия  

Для снятия ККФ с 25 см2 культуральных флаконов использовали 0,25% 

раствор трипсина, полученную суспензию с клетками центрифугировали при 1500 

об/мин в течение 5 мин. Полученный осадок клеток (1,5-4,0х106 клеток/мл) 

ресуспендировали в предварительно подогретой при 37°C 2 мл дыхательной 

среды MIR05 pH=7,1.  

Для анализа скорости потребления кислорода клетками использовали метод 

высокоразрешающей респирометрии – измерения скорости потребления 

кислорода –  на оксиграфе Oxygraph-2k (Oroboros Corp., Австрия), обработку 

данных производили с помощью программы DatLab 7.0.  

Перед экспериментом проводили калибровку с открытыми камерами (“Air 

calibration”) для оценки состояния кислородных сенсоров прибора и наличия 

биологической контаминации в камерах. После замены мембран на сенсорах 

проводили калибровку с открытыми камерами и “нулевую” калибровку (“Zero 

calibration”) в присутствии 30 мМ дитионина для корректировки побочных шумов 

(“Background correction”). Эксперименты выполняли при 370С с помощью 

магнитного перемешивания при скорости 750 об/мин. Подсчет клеток выполнен в 

камере Горяева. [79].  

 

Высокоразрешающая респирометрия с использованием интактного 

протокола  

Полученную суспензию клеток помещали в камеры оксиграфа и 

регистрировали дыхание на эндогенных субстратах (R, ROUTINE). Через 10-15 
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мин после стабилизации сигнала добавляли 5 мM пируват и 0,5 мM малат для 

проверки интактности плазматической мембраны. 2,5 мкМ олигомицин добавлен 

для ингибирования АТФ-азы (L, LEAK) и затем достигали максимальной 

скорости потребления кислорода титрованием 0,05 мкМ разобщителем FCCP (E, 

ETS). После стабилизации сигнала добавляли 0,5 мкМ ротенон для ингибирования 

КДЦМ I и 2,5 мкМ антимицин А для определения антимицин-нечувствительного 

дыхания (ROX). Для анализа полученных результатов использовали соотношения 

R/E, L/E, (R-L)/E. Исследования выполнены в 2-3 повторениях. 

Данные респирометрии обрабатывали с помощью специализированного 

программного обеспечения DatLab 5.0 (Oroboros corp., Австрия). 

 

 

2.3. Методы информационной обработки данных 

При обработке набранного материала были использованы современные 

методы накопления и оценки полученных данных. Статистический анализ и 

оценка достоверности получаемых результатов проведены с помощью программы 

Statistica 6.0. Статистический анализ результатов проводили с использованием 

непараметрических статистик в связи с ненормальностью распределения 

количественных показателей (критерий Шапиро–Уилка, р<0,05 для каждой 

группы пациентов с различными мутациями): критерий Манна-Уитни, критерий 

Вилкоксона, дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса, ранговая корреляция по 

Спирмену, множественный регрессионный анализ). В связи с ненормальным 

распределением количественных показателей и гетерогенности выборки, для 

описания данных использовались как параметрические (М±SD, среднее значение 

± стандартное отклонение, диапазон – минимальное и максимальное значение), 

так и непараметрические (Me  [Q1-Q3], медиана, квартили) характеристики. 

Средние значения приведены в таблицах для сопоставимости с данными мировой 

и отечественной литературы, медианы использованы при графическом 

представлении результатов как более устойчивые к влиянию выбросов.  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

1.1. Результаты анализа спектра генетических вариантов НОН 

Средний возраст начала НОНЛ в обследованной выборке из 175 пациентов с 

генетически подтвержденным диагнозом НОН составил 25,1±9,9 года (медиана 

17,9) (диапазон 4-59,1 лет), значительно отличаясь от среднего возраста начала  

АРОН (р<0,05) – 19,95±8,3  лет (диапазон 9,0-40,5лет) (медиана  24,0). Точный 

возраст начала снижения зрения при АДОН определить не представляется 

возможным, во всех случаях пациенты отмечали постепенное снижение зрения в 

предшкольном и школьном возрасте.  При сравнении возраста начала заболевания 

значимые различия были выявлены между мутациями c.152A>G (19,9±8,2 лет, 

диапазон 9-40,5 лет) и m.11778G>А (26,5±10,7 лет, диапазон 4-59,1 лет), 

m.14484T>C (27,4±8,5 лет, диапазон 16,1-43,4 лет), кандидатными мутациями 

(31,7±8,8, диапазон 19,3-39,8); между мутацией m.3460G>A (21,1±7,1 лет, 

диапазон 7-48,4 лет) и кандидатными мутациями (p<0,01). Распределение мужчин 

и женщин при НОНЛ 7,3:1 (109:15 м:ж), при АРОН 6,4:1 (32:5 м:ж). При АДОН 

1,5:1 (9:5 м:ж) (таблица 3).  

Среди обследованных пациентов с различными вариантами генетически 

подтвержденного диагноза НОН в 70,9% случаев (124/175 пациентов) была 

выявлена одна из мутаций мтДНК, ассоциированная с развитием НОНЛ, в 21,1% 

случаев (37/175 пациентов)  мутации яДНК в гене DNAJC30 (c.152A>G), 

ассоциированная с развитием АРОН, в 8% (14/175 пациентов) – одна из мутаций, 

ассоциированных с развитием АДОН. Распределение пациентов с установленным 

НОН в зависимости выявленных мутаций отражено в табл. 3, рис. 1А.  
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Рисунок 1. Распределение пациентов с клинически установленным НОН (А), %. 

 

В 2020 году Li J.K. с соавторами проводили целевое секвенирование экзонов 

для скрининга 792 генов, ассоциированных с развитием наследственных 

заболеваний глаз, а также секвенирование мтДНК нового поколения на большой 

когорте пациентов из Китая и выявили, что НОНЛ встречается в 78,6% (132/168 

пациентов) случаев, а АДОН в 21,4% (36/168 пациентов), однако авторы не 

учитывали пациентов с АРОН, что могло бы существенно изменить 

представление о распределении мутаций при НОН [125]. В нашем исследовании 

без включения в анализ  АРОН , НОНЛ составила  в 89,9% (124/138 пациентов), а 

АДОН  – 10,1% (14/138 пациентов). ). В исследуемой выборке АДОН в 85,8% 

(12/14 пациентов) обнаружена мутация OPA1, по 1 пациенту с мутациями WFS1 и 

ACO2. Li J.K. с соавторами обнаружили ген OPA1 в 90% (36/40 пациентов с 

АДОН), в 10% (4/40 пациентов) – OPA3, в 5% (2/40 пациентов) –  TMEM126A[125]. 
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Таблица 3. Распределение пациентов с клинически установленным НОН в зависимости 

выявленных мутаций 

 

В исследуемой нами выборке три первичные мутации были обнаружены в 

81,5% случаев (101/124 пациентов) НОНЛ: наиболее частой мутацией мтДНК при 

НОНЛ являлась мутация m.11778G>А, которая была выявлена у 65 пациентов, что 

составило 52,4% от всех мутаций мтДНК, у 22 пациентов была выявлена мутация 

m.3460 G>A (17,7%), у 14 пациентов – мутация m.14484T>C (11,3%), у 6 

пациентов  – m.3635G>A (4,8%), у 6 пациентов – m.13513 G>A (4,8%), у 5 

пациентов – m.4171C>A (4%), кроме того были выявлены 6 редко встречающихся 

мутаций у 6 пациентов (по 0,8%, мутации m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 

A>G, m.14477A>G, m.12847G<A, m.14459G>A). Распределение пациентов с 

клинически установленным НОНЛ в зависимости от выявленных мутаций 

отражено в табл.2, рис. 2А,Б.  

Вариант НОН Мутации  Количество 

пациентов 

(% от 

выборки) 

Пол (м:ж) Возраст начала 

заболевания (годы) 

НОНЛ m.11778G>А   65 54:11 26 (4-59) 

m.3460 G>A 22 22:0 21 (7-48)* 

m.14484T>C 14 11:3 27 (16-43) 

m.3635G>A 6 6:0 23 (15-39) 

m.13513 G>A  6 6:0 18 (13-23) 

m.4171C>A  5 5:0 19 (14-33) 

m.3472Т>С 2 1 1:0 19 

m.13379A>G 1 1:0 24 

m.14597 A>G  1 0:1 39 

m.14477A>G  1 1:0 32 

m.12847G<A 1 1:0 29 

m.14459G>A  1 1:0 37 

Всего НОНЛ 124 (70,9) 109:15  

АРОН с.152 A>G  в гене 

DNAJC30 

37 (21,1) 32:5 19 (9-40)** 

АДОН ОРА1   12  (8,6) 6:6  

 WFS1 1 1:0  

 ACO2 1 1:0  

Всего АДОН 14 9:5  

Всего   175   

Примечание. * различия значимы  p<0,01 при сравнении c.152A>G  и m.11778G>А, m.14484T>C, 

кандидатными мутациями ;  

** различия значимы  p<0,01 при сравнении мутаций m.3460G>A  и кандидатными мутациями  
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Рисунок 2. Распределение пациентов с клинически установленным НОНЛ в 

зависимости от выявленных мутаций мтДНК (А), распределение пациентов с НОНЛ в 

зависимости от выявленных редких и кандидатных мутаций мтДНК (Б). 

 

Полученные данные несколько отличаются от результатов, представленных в  

литературе. В большинстве источников отмечено, что три первичные мутации 

встречаются в  90-95% случаев НОНЛ [200, 179, 38]. Некоторые авторы до сих пор 

отмечают подобное распределение, например, Rocatcher А. с соавторами 

обнаружили одну из трех основных мутаций, ассоциированных с НОНЛ у 92% 

пациентов из европейской когорты (183/199 пациентов), а редкие или кандидатные 

патогенные варианты были выявлены лишь у 8% пациентов (16/199 пациентов) 

(полное секвенирование мтДНК): m.11778G>A – 67% (133/199), m.3460 G>A – 

15% (30/199),  m.14484T>С – 10% (21/199), m.14482C>A (4/199), m.13042G>A 

(2/199), m.13051G>A, m3395A>G, m.3700G>A, m.4171C>A, m.9957T>C, 

m.13679C>T, m.14459G>A и m.13513G>A. (по 1/199)  [162]. Вклад различных 

мутаций в развитие НОНЛ постоянно переоценивают, так например Li J.K. с 

соавторами в своем исследовании на большой когорте пациентов из Китая 

обнаружили три первичные мутации в 72,7% случаев (96/132 пациентов), а 

кандидатные мутации (m. 3394T>C, m. 3635G>A, m. 4136A>G, m. 10197G>A, m. 

10680G>A, m.11253T>C, m.11696G>A, m.12338T>C, m. 14502T>C, m. 9438G>A, 

m. 15951A>G) -  в 27,3% случаев НОНЛ [125].  Группа исследователей во главе с 
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Gowri P. в выборке из южноиндийской когорты  обнаружили мутацию 

m.11778G>A у 69% (38/55 пациентов, m.14484T>С у 5,45% (3/55), по 3,6% (по 2 

пациента) с мутациями m.4216 T > C, m.5460G >A, m.13759G > A, по 1,8% (по 1 

пациенту) с мутациями m.4171C > A , m.4216 T > C, m.9139G > A, m.11696G > A, 

m.12338 T > C, m.13708G > A m.15077G > A, три пациента имели сочетание 

мутаций  m.13708G > A+m.15927G > A,  m.8950G > A+m.11696G > A ,m.4216 T > 

C+m.7444G > A; т.е. редкие и кандидатные варианты были обнаружены в 27,7% 

(15/55), при этом частая первичная мутация m.3460 G>A не была обнаружена ни у 

одного пациента [81] (таблица 4). В нашем исследовании отмечено, что 

значительный вклад в развитие НОН вносит мутация яДНК с.152 A>G в гене 

DNAJC30, ассоциированная с развитием АРОН с клинической картиной, схожей 

с  НОНЛ, которую не учитывали в большинстве исследований. В исследуемой 

нами когорте пациентов встречались мутации мтДНК, не описанные в 

упомянутых исследованиях: m.3472T>C, m.13379A>G, m14597A>G, 

m.14477A>G, m.12847G<A. 
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Таблица 4. Первичные, кандидатные и редкие мутации, входящие в базу данных 

MITOMAP, панель на выявление  мутаций при НОНЛ и АРОН, выполненную пациентам 

из исследованной выборки, набор выявленных мутаций в вышеперечисленных 

исследованиях и в исследуемой нами выборке 

База данных 

MITOMAP 

[138] 

Панель на 

выявление  

частых 

мутаций при 

НОНЛ и 

АРОН* 

Исследуемая 

выборка 

Rocatcher А. 

[162] 

Li J.K. [125] Gowri P. [81] 

m.11778G>A 

m.3460G>A  

m.14484T>С 

 

m.3376G>A  

m.3635G>A  

m.3697G>A  

m.3733G>A 

m.3700G>A  

m.4171C>A 

m.10197G>A  

m.10663T>C  

m.13051G>A 

m.13094T>C 

m.14495A>G 

m.14482C>G/ 

m.14482C>A, 

m.14459G>A 

m.14502T>C 

m.14568C>T   

 

m.3472T>C 

m.4025C>T 

m.4160T>C  

m.5244G>A 

m.4640C>A  

m.10237T>C 

m.11253T>C 

m.11696A>G 

m.12811T>C 

m.12848C>T 

m.13730A>G 

m.13637A>G 

m.14279G>A 

m.14325G>C 

m.14498T>C 

m.14831G>A  

m.11778G>A 

m.3460G>A  

m.14484T>С 

 

m.3376 G>A 

m.3472 T>C 

m.3635G>A 

m.3697 G>A 

m.3700 G>A 

m.3733 G>A 

m.4171 C>A 

m.10197G>A 

m.10663T>C 

m.13051G>A 

m.13513G>A 

m.14459G>A 

m.14482C>A/G 

m.14495 A>G 

m.14502 T>C 

m.14568 C>T   

 

NM_032317: 

с.152 A>G 

(p.Y51C) в 

гене DNAJC30 

m.11778G>A 

m.3460G>A  

m.14484T>С 

 

m.3472Т>С 

m.3635G>A 

m.4171C>A 

m.12847G<A  

m.13379A>G 

m.13513G>A 

m.14477A>G 

m.14459G>A 

m.14597A>G 

 

 

 

 

 

 

 

NM_032317: 

с.152 A>G 

(p.Y51C) в 

гене 

DNAJC30 

m.11778G>A 

m.3460 G>A 

m.14484T>С  

 

m.3700G>A 

m3395A>G 

m.4171C>A 

m.9957T>C 

m.13042G>A 

m.13051G>A 

m.13513G>A 

m.13679C>T  

m.14459G>A 

m.14482C>A 

m.11778G>A 

m.3460 G>A 

m.14484T>С 

 

m. 3394T>C 

m. 3635G>A 

m. 4136A>G 

m. 9438G>A 

m.10197G>A 

m.10680G>A 

m.11253T>C 

m.11696G>A 

m.12338T>C 

m.14502T>C 

m.15951A>G 

m.11778G>A 

m.14484T>С 

 

 

m.4171C > A  

m.4216 T > C  

m.5460G >A 

m.13759G > A  

m.9139G > A 

m.11696G > A 

m.12338 T >C 

m.13708G > A 

m.15077G > A 

 

m.13708G >A 

+m.15927G>A   

 

m.8950G >A 

+m.11696G>A  

 

m.4216 T > C 

+m.7444G > A 

Примечание:* Панель на выявление 19 частых мутаций , характерных для НОНЛ и частой 

мутации в гене DNAJC30, которую прошли пациенты из исследуемой выборки 
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3.2.Долгосрочная динамика зрительных функций и морфологических 

показателей пациентов НОНЛ и АРОН  

Для анализа функциональных показателей оценивались данные 128 

пациентов на периоды 6 месяцев (минимальные показатели ОЗ на подострой 

стадии), и далее 18, 36, 48 и 60 месяцев.  Из них на момент начала заболевания  10  

пациентов были моложе 10 лет, 37 пациентов –  в возрасте 15-18 лет, 81 пациент 

–  в возрасте старше 18 лет. Распределение пациентов по возрасту начала 

заболевания при различных мутациях представлено в табл.5. 

Таблица 5. Распределение пациентов по возрасту начала заболевания при различных 

мутациях 

Мутация Общее число 

пациентов 

(глаз) 

Число пациентов, 

Возраст начала заболевания 

До 12≥ 

лет 

13-18 

лет 

18 лет и 

старше 

c.152A>G 32 (64) 3 13 16 

m.11778G>А   45 (89) 4 10 31 

m.3460 G>A 21 (41) 3 6 12 

m.14484T>C 12 (24)  2 10 

m.3635G>A 6 (12)  3 3 

m.13513 G>A  5 (10)  2 3 

m.4171C>A  3 (6)  1 2 

m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 

A>G , m.14477A>G , m.14459G>A  

5 (10)   5 

 

3.2.1. Показатели визометрии 

При сравнении ОЗ на 48 и 60 месяце с момента дебюта заболевания не 

выявлено значимых различий при всех мутациях (табл. 6), в связи с чем конечные 

показатели ОЗ далее оценивались на 48 месяце заболевания. Полученный 

результат позволяет говорить о том, что основные изменения показателей остроты 

зрения возникают в течение четырех лет с момента начала заболевания. Однако в 

некоторых случаях было отмечено повышение ОЗ на более поздних сроках: у 

одного пациента с мутацией m.14484T>C на 42-м месяце заболевания показатели 

ОЗ составляли 0,5/0,6, а на 68-м месяце –  1,0/1,0; при мутации m.14597 A>G на 

50-м месяце заболевания показатели ОЗ составляли 0,6/0,4, на 60-м 0,8/0,6, при 

мутации m.3460 G>A на 44-м месяце заболевания показатели ОЗ составляли 

0,4/0,6 на 63-м месяце  - 0,5/0,8.  
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Таблица 6. Сравнение конечной ОЗ на 48 и 60 месяцы с момента начала заболевания при 

различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

 c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандидатные 

мутации* 

p-level  0,7 0,4 0,4 0,07 1 1 1 0,2 

Примечание. * m.3472Т>С 2, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

В нашем исследовании наихудшие показатели остроты зрения были 

отмечены при всех мутациях на 6-м месяце заболевания: при мутации  

m.11778G>А показатели ОЗ составили 0,03±0,03 (диапазон 0,001-0,2), при m.3460 

G>A – 0,03±0,03 (диапазон 0,001-0,1), при m.14484T>C – 0,05±0,05 (диапазон 0,01-

0,15), при с.152 A>G в гене DNAJC30 – 0,07±0,09 (диапазон 0,005-0,5), при редких 

а кандидатных мутациях – 0,05±0,05 (диапазон 0,003-0,2) (табл. 7, рис.4А). 

 

Рисунок 3. Средние минимальные и конечные показатели ОЗ у пациентов с 

различными мутациями при НОН (в десятичных значениях), Me [Q1;Q3] 
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Таблица 7. Показатели остроты зрения у пациентов с различными мутациями мтДНК и 

яДНК при НОН на 6-м месяце заболевания и в последующие сроки наблюдения 18, 36, 48 и 

60 месяцев (в десятичных значениях) 

Мутация N 

(глаз) 

Показатели ОЗ 

М ± SD (min-max)* 

6 мес  18 мес   36 мес  48 мес  60 мес  

m.11778G>А   89 0,025±0,03 

(0,001-0,2) 

0,028±0,04 

(0,001-0,2) 

0,06±0,13 

(0,001-0,8) 

0,09±0,2 

(0,005-0,8) 

0,09±0,2 

(0,002-0,8) 

m.3460 G>A 41 0,032±0,03 

(0,001-0,1) 

0,06±0,13 

(0,001-0,8) 

0,08±0,16 

(0,001-0,8) 

0,15±0,23 

(0,001-0,9) 

0,16±0,26 

(0,001-0,9) 

m.14484T>C 24 0,05±0,05 

(0,01-0,15) 

0,16±0,2 

(0,01-0,8) 

0,36±0,41 

(0,01-1,0) 

0,45±0,4 

(0,02-1,0) 

0,52±0,4 

(0,02-1,0) 

m.3635G>A 12 0,02±0,03 

(0,003-0,1) 

0,1±0,2 

(0,003-0,7) 

0,14±0,25 

(0,01-0.8) 

0,2±0,29 

(0,01-0.8) 

0,2±0,29 

(0,01-0.8) 

m.13513 G>A  10 0,03±0,03 

(0,008-0,1) 

0,17±0,2 

(0,02-0,60 

0,5±0,3 (0,1-

0,8) 

0,6±0,4 

(0,1-1,0) 

0,6±0,4 

(0,1-1,0) 

m.4171C>A  6 0,06±0,04 

(0,02-0,1) 

0,12±0,1 

(0,02-0,28) 

0,2±0,4 

(0,02-1,0) 

0,4±0,3 

(0,07-0,8) 

0,4±0,3 

(0,08-0,8) 

m.3472Т>С  2 

OD/OS 

0,05/0,05 0,05/0,05 0,05/0,07 0,13/0,13 0,13/0,13 

m.13379A>G 2 

OD/OS 

0,04/0,06 0,4/0,4 0,5/0,8 0,6/0,8 0,6/0,8 

m.14597 A>G  2 

OD/OS 

0,02/0,03 0,28/0,4 0,3/0,6 0,4/0,6 0,6/0,8 

m.14477A>G  2 

OD/OS 

0,02/0,1 0,1/0,1 0,6/0,8 1/1 1/1 

m.14459G>A  2 

OD/OS 

0,01/0,2 0,5/0,66 0,5/0,66 0,5/0,66 0,5/0,66 

с.152 A>G в 

гене 

DNAJC30 

64 0,07±0,09 

(0,005-0,5) 

0,3±0,3 

(0,005-1,0) 

0,45±0,4 

(0,01-1,0) 

0,5±0,4 

(0,01-1,0) 

0,5±0,4(0,0,

01-1,0) 

Примечание. *Данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения, 

(минимальные-максимальные значения). 
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Рисунок 4. Показатели ОЗ у пациентов с различными мутациями мтДНк и яДНК при 

НОН в различные сроки наблюдения: 6 (А), 18 (Б), 36 (В), 48 (Г) месяцев (в десятичных 

значениях), Me [Q1;Q3] 
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Рисунок 5. Динамика медианы показателей ОЗ  при различных мутациях  мтДНК и 

яДНК при НОН (А), динамика показателей ОЗ при кандидатных мутациях (Б), (в 

десятичных значениях)  
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При сравнении средних минимальных показателей ОЗ на 6-м месяце 

заболевания статистически значимые различия были выявлены между мутациями 

m.11778G>А и m.14484T>C, c.152A>G, m.4171C>A; между мутациями 

m.3635G>A  и m.14484T>C, c.152A>G, m.4171C>A, кандидатными мутациями;  

между мутациями c.152A>G и m.3460 G>A  (табл. 8). Таким образом наихудшие 

показатели ОЗ в этот период были отмечены при мутациях m.11778G>А – 

0,025±0,03 (диапазон 0,001-0,2), m.3460±0,03 G>A – 0,032±0,03 (диапазон 0,001-

0,1) и m.3635G>A– 0,025±0,03 (диапазон 0,003-0,1) (табл.7 рис.4А).  

 

Таблица 8. Сравнение средних минимальных показателей ОЗ на 6-м месяце 

заболевания при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутац

ия/ p-

level 

c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635G>

A 

m.135

13 

G>A 

m.4171C

>A  

Кандидат

ные 

мутации* 

c.152A

>G 

 –  p<0,001 

** 

p<0,05*

* 

1 p<0,001 

** 

1 1 1 

m.1177

8G>А   

p<0,001 

** 

– 1 p<0,001 

** 

1 1 0,06 0,3 

m.3460 

G>A 

p<0,05*

* 

1 – 0,3 0,7 1 0,3 1 

m.1448

4T>C 

1 p<0,001 

** 

0,3 – p<0,001 

** 

1 1 1 

m.3635

G>A 

p<0,001 

** 

1 0,7 p<0,001 

** 

– 0,5 p<0,001 

** 

p<0,05** 

m.1351

3 G>A  

 1 1, 1 0,5 –  1 

m.4171

C>A  

1 0,06 0,3 1 p<0,001 

** 

1 – 1 

Кандид

атные 

мутаци

и* 

1 0,3 1 

 

1 p<0,05** 1 

 

1 – 

Примечание .*: m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

**: - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий Краскела-Уоллиса. 

 

При сравнении показателей ОЗ на 18 месяц с момента начала заболевания 

статистически значимые различия были выявлены между мутациями 

m.11778G>А и m.14484T>C, m.13513 G>A, c.152A>G, кандидатными мутациями; 

между кандидатными мутациями и m.3460 G>A, m.3635G>A; между мутациями  

m.3635G>A и c.152A>G (табл.9). Наихудшие показатели ОЗ в этот период были 



63 
 

отмечены так же при мутациях m.11778G>А – 0,028±0,04 (диапазон 0,001-0,2), 

m.3460 G>A – 0,06±0,13 (диапазон 0,001-0,8), наилучшие при мутациях с.152 A>G 

в гене DNAJC30 – 0,3±0,3 ( диапазон 0,005-1,0), m.14484T>C – 0,16±0,2 (диапазон 

0,01-0,85), m.13513 G>A – 0,17±0,2 (диапазон 0,02-0,6) (табл.7, рис.4Б). 

 

Таблица 9. Сравнение показателей ОЗ на 18-ый месяц с момента начала заболевания 

при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ 

p-level 

c.152 

A>G в 

гене 

DNAJ

C30 

m.11778 

G>А   

m.3460 

G>A 

m.14484 

T>C 

m.3635G>

A 

m.13513 

G>A 

m.4171

C>A  

Кандид

атные 

мутаци

и* 

c.152A>G 

в гене 

DNAJC30 

– p<0,001 

** 

p<0,001 

** 

1 

 

p<0,05 

** 

1 1 

 

1 

m.11778

G>А   

p<0,001 

** 

–  1 

 

p<0,001 

** 

1 p<0,05 

** 

0,2 

 

p<0,001 

** 

m.3460 

G>A 

p<0,001 

** 

1 – 0,07 

 

1 0,2 

 

1 

 

p<0,05 

** 

m.14484

T>C 

1 p<0,001 

** 

0,07 

 

– 0,09 

 

1 

 

1 

 

1 

 

m.3635

G>A 

0,1 

 

1 

 

1 

 

0,09 

 

– 0,1 

 

0,6 

 

p<0,05 

** 

m.13513 

G>A  

1 

 

p<0,05 

** 

0,2 1 

 

0,1 

 

– 1 

 

1 

 

m.4171

C>A  

1 

 

0,2 

 

1 

 

1 

 

0,6 

 

1 

 

–  

Кандида

тные 

мутации

* 

 p<0,001 

** 

p<0,05 

** 

 

1 

 

p<0,05 

** 

1 

 

 – 

Примечание: * m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий Краскела-Уоллиса. 

При сравнении показателей ОЗ на 36 месяц с момента начала заболевания 

статистически значимые различия были выявлены между мутациями 

m.11778G>А  и m.14484T>C, m.13513 G>A, c.152A>G,  кандидатными мутациями; 

между мутациями m.3460 G>A и m.13513 G>A, кандидатными мутациями 

(табл.10). Наихудшие показатели ОЗ в этот период были отмечены  при мутациях 

m.11778G>А – 0,06±0,13 (диапазон 0,001-0,8), m.3460 G>A – 0,08±0,16 (диапазон 

0,001-0,8), наилучшие при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30 – 0,45±0,4 
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(диапазон 0,01-1,0), m.14484T>C – 0,36±0,4 (диапазон 0,01-1,0), m.13513 G>A – 

0,5±0,3 (диапазон 0,1-0,8) (табл. 7, рис.4В). 

 

Таблица 10. Сравнение показателей ОЗ на 36-ой месяц с момента начала 

заболевания при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ p-

level 

c.152 

A>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандидат

ные 

мутации* 

c.152A>G – p<0,001

** 

p<0,001

** 

1 

 

0,2 1 

 

1 

 

1 

 

m.11778G>

А   

p<0,001

** 

– 0,7 p<0,001

** 

1 

 

p<0,001

** 

0,3 

 

p<0,001** 

m.3460 G>A p<0,001

** 

0,7 

 

– 0,1 1 

 

p<0,001

** 

1 p<0,05** 

m.14484T>C 1 

 

p<0,001

** 

0,1 – 1 

 

1 1 1 

m.3635G>A 0,1 1 1 1 – 0,1 1 0,4 

m.13513 

G>A  

1 

 

p<0,001

** 

p<0,001

** 

1 0,1 – 1 1 

m.4171C>A  1 0,3 1 1 1 1 – 1 

Кандидатны

е мутации*  

1 p<0,001

** 

p<0,05*

* 

1 

 

0,4 1 1 – 

Примечание: * m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) , критерий Краскела-Уоллиса. 

 

При сравнении конечных показателей ОЗ на 48-ой месяц от момента начала 

заболевания статистически значимые различия были выявлены между мутациями 

m.11778G>А  и m.14484T>C , c.152A>G, m.13513 G>A, кандидатными мутациями; 

между мутациями m.3460 G>A и c.152A>G, m.14484T>C, m.13513 G>A, 

кандидатными мутациями (табл.11). Наихудшие показатели ОЗ в этот период 

были отмечены при мутациях m.11778G>А – 0,09±0,2 (диапазон 0,002-0,8), 

m.3460 G>A – 0,15±0,3 (диапазон 0,001-0,9), в то время как  при мутациях с.152 

A>G в гене DNAJC30 – 0,5±0,4 (диапазон 0,01-1,0), m.14484T>C – 0,45±0,4 

(диапазон 0,02-1,0), m.13513 G>A – 0,6±0,4 (диапазон 0,1-01,0) (табл.7, рис.4В). 
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Таблица 11. Сравнение показателей ОЗ на 48-ой месяц с момента начала 

заболевания при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

 c.152A>

G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандид

атные 

мутации

* 

c.152A>

G 

– p<0,001

** 

 

p<0,001

** 

1 0,9 1 1 1 

m.1177

8G>А   

p<0,001

** 

– 1 p<0,001

** 

0,5 p<0,001

** 

0,1 p<0,001

** 

m.3460 

G>A 

p<0,001

** 

1 – p<0,05*

* 

1 p<0,05*

* 

0,8 p<0,05*

* 

m.1448

4T>C 

1 p<0,001

** 

p<0,05*

* 

– 1 1 1 1 

m.3635

G>A 

1 0,5 1 1 – 1 1 0,9 

m.1351

3 G>A  

1 p<0,001

** 

p<0,05*

* 

1 1 – 1 1 

m.4171

C>A  

1 0,1 0,8 1 1 1 – 1 

Кандид

атные 

мутации

* 

1 p<0,001

** 

p<0,05*

* 

1 0,9 1 1 – 

Примечание: * m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

**  - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) , критерий Краскела-Уоллиса. 

 

Острота зрения 0,13 и выше при мутации m.11778G>А  наблюдалось в 14 

глазах (15,7%), при мутации m.3460 G>A – в 12 глазах (29,2%), при мутации 

m.14484T>C – в 16 глазах (66,6%), при мутации c.152A>G в 46  (72%)  глазах. 

Распределение показателей ОЗ у пациентов с НОН на 48-ой месяц заболевания 

представлены в табл.10. При этом при мутациях  m.11778G>А, m.3460 G>A, 

m.4171C>A, m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14459G>A ОЗ равная 1,0 

не зарегистрирована ни у одного пациента. При мутациях m.14484T>C, c.152A>G, 

m.13513 G>A повышение ОЗ до 1,0 зафиксированы в 33%, 28,2%, 40% 

соответственно (табл.12, рис. 6). При АРОН частичное восстановление зрения, 

0,13 и выше зарегистрировано в 72% случаев против 31% при НОНЛ... Оно 

наступает значительно раньше, в среднем на 21,3 месяце (диапазон 5,5-53,4) 

против 30,6 месяцев (диапазон 5-56 месяцев) при НОНЛ (p<0,05).  
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Таблица 12. Распределение количества глаз пациентов с различными мутациями 

мтДНК и яДНК при  НОН по группам остроты зрения (в десятичных значениях) 

Мутация  N общее 

(глаз) 

Конечная ОЗ на 60-Ый месяц,  количество глаз, n (%) 

≤0,1 0,13 – 0,4 0,5 – 0,9 1,0 

m.11778G>А   89 75 (84,3) 8 (9) 6 (6,7) 0 

m.3460 G>A 41 29 (70,7) 4 (9,8) 8 (19,5) 0 

m.14484T>C 24 8 (33,3) 3 (12,6) 5 (20,8) 8 (33,3) 

m.3635G>A 12 7 (58,3) 3 (25) 2 (16,7) 0 

m.13513 G>A  10 2 (20) 2 (20) 2 (20) 4 (40) 

m.4171C>A  6 3 1 2 0 

m.3472Т>С  2  - 2 - - 

m.13379A>G 2   - - 2 - 

m.14597 A>G  2  - - 2 - 

m.14477A>G  2  - - - 2 

m.12847G<A 0 - - - - 

m.14459G>A  2  - - 2 - 

 с.152 A>G в 

гене DNAJC30 

64 18 (28,2) 10 (15,4) 18 (28,2) 18 (28.2) 

 

Рисунок 6. Распределение градаций конечной ОЗ на 60ый месяц от начала 

заболевания при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН, % 
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Выявлена умеренной силы прямая корреляционная связь между средними 

минимальными показателями ОЗ на 6-м месяце заболевания и  конечной остротой 

зрения при мутациях c.152A>G (K=0,44, p<0,01) , m.11778G>А   K=0,56, p<0,01), 

m.3460 G>A  (K=0,7, p<0,01)  m.14484T>C (K=0,41, p<0,05) (табл.13), что 

свидетельствует о том, что  более высокие конечные показатели ОЗ в нашей 

выборке пациентов отмечены  при более высоких показателях ОЗ на 6-м месяце 

от начала НОН.  

 

Таблица  13. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи средней 

минимальной остроты зрения на подострой стадии заболевания и конечной ОЗ при 

различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутации  c.152

A>G 

m.117

78G>А   

m.346

0 G>A 

m.14

484T>

C 

m.363

5G>A 

m.135

13 G>A 

m.417

1C>A  

Кандидатн

ые мутации* 

Коэффици

ент 

Спирмана , р 

0,44 

p<0,0

1** 

0,56 

p<0,0

1** 

0,7 

p<0,01

** 

0,41 

p<0,0

5** 

-0,16 -0,4 0,8 0,12 

Примечание. * m.3472Т>С 2, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05). 

 

Мы выявили, что в случае наихудших показателей ОЗ на 6-м месяце НОНЛ 

0,02 и ниже, 0,01±0,008 (0,001—0,02), улучшение отмечается только до 0,2±0,33 

(0,001—1,0), а в случае самой низкой ОЗ на 6-м месяце  0,03 и выше 0,06±0,03 

(0,03—0,2), улучшение конечных показателей ОЗ в большинстве случаев 

благоприятное, до 0,56±0,38 (0,04—1,0). Данная корреляционная связь является 

более сильной у пациентов с m.11778G>A (K=0,7; p<0,001) и  m.3460G>A (K=0,87; 

p<0,001) и более слабой в случае мутаций c.152A>G (K=0,59; p<0,005) и 

m.14484T>C (K=0,5; p<0,005). Это, по-видимому, связано с генетически более 

благоприятным течением НОН при этих мутациях. Похожие результаты были 

получены у Mashima Y. с соавторами при мутации m.11778G>A: авторы выявили, 

что восстановление зрения до 0,1 прогнозируется в случае, если за первый год 

заболевания минимальная ОЗ составляет 0,015 и ниже, а повышение ОЗ 0,2 и 

выше  может развиваться в случае минимальных показателей ОЗ за первый год 

заболевания 0,04 и выше [132].  
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Для сравнения полученных в нашем исследовании результатов с данными 

литературы в таблице 14 приведены показатели ОЗ нашей когорты пациентов за 

все периоды наблюдения по шкале LogMAR.  

В нашем исследовании при мутации m.11778G>А  конечные показатели ОЗ 

по шкале LogMAR в среднем составили 1,5±0,5 (0,09-2,3), при мутации  m.3460 

G>A –  1,3±0,7 (0,05-3,0), при мутации m.14484T>C – 0,6±0,6 (0-1,69), что 

сопоставимо с данными литературы. В исследовании 2022 года Yu-Wai-Man Р. с 

соавторами зарегистрировали следующие средние показатели конечной ОЗ при 

естественном течении заболевания: при мутации m.11778G>А – 1,46±0,6 

LogMAR, при мутации  m.3460 G>A –  1,52±1,06 , при мутации m.14484T>C –  

0,97±0,83. При этом у 3 пациентов с  m.11778G>A и у 2 пациентов с m.14484T>C, 

показатели ОЗ составляли 0,65±0,52 LogMAR в случае начала заболевания в 

возрасте до 12 лет, а в случае развития заболевания после 12 лет, средние 

показатели ОЗ составили  1,46±0.77. Период наблюдения составил в среднем 32,2 

месяца  [204].В таблице 15 представлено сравнение данных исследования Yu-Wai-

Man Р. с полученными нами результатами, сравнение статистически обосновано 

в связи с наличием данных в открытом доступе о количестве пациентов в выборке 

представленного исследования, данными о показателях ОЗ (М±SD). 

В нашем исследовании конечные показатели ОЗ у пациентов с возрастом 

начала заболевания до 12 лет составили 0,88±0,76 LogMAR (4 пациента с 

мутацией m.11778G>A, 3 пациента с мутацией m.3460 G>A), в случае развития 

заболевания после 12 лет средние конечные показатели ОЗ составили 0,99±0,7 

LogMAR, а в случае развития заболевания после 18 лет – 1,07±0,7 LogMAR 

(табл.14).  Несмотря на то, что у авторов наиболее благоприятная мутация 

m.14484T>C составляет половину пациентов с возрастом дебюта НОН до 12 лет, 

показатели ОЗ в этой группе пациентов значительно ниже показателей ОЗ  

пациентов в нашей выборке.  
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Таблица 14. Показатели остроты зрения у пациентов с различными мутациями мтДНК 

и яДНК при НОН на периоды до 18, 36, 48 и 60 месяцев (LogMAR) 

Мутация N (глаз) Показатели остроты зрения  (М ± SD, min-max) (LogMAR) 

6 мес  18 мес  36 мес  48 мес 60 мес  

m.11778G>А   89 1,8±0,5 

(0,7-3,0) 

1,7±0,5 

(0,7-3,0) 

1,6±0,5 

(0,09-3,0) 

1,5±0,5 

(0,09-2,3) 

1,5±0,5 

(0,07-2,6) 

m.3460 G>A 41 1,7±0,6 

(1,0-3,0) 

1,6±0,6 

(0,09-

3,0) 

1,4±0,6 

(0,09-3,0) 

1,3±0,7 

(0,05-3,0) 

1,3±0,7 

(0,05-3,0) 

m.14484T>C 24 1,4±0,4 

(0,8-2,0) 

1,15±0,6 

(0,07-

2,0) 

0,8±0,7 (-

0,1-2,0) 

0,6±0,6 (0-

1,69) 

0,6±0,6 (0-

1,69) 

m.3635G>A 12 2,06±0,4 

(1,0-2,5) 

1,75±0,8 

(0,2-2,5) 

1,2 ±0,6 

(0,09-2,0) 

1,04±0,6 

(0,9-2,0) 

1,04±0,6 

(0,9-2,0) 

m.13513 G>A  10 1,5±0,6 

(0,04-1) 

1,03±0,6 

(0,2-1,7) 

0,4±0,4 

(0,1-1,0) 

0,3±0,4 (0-

1,0) 

0,3±0,4 (0-

1,0) 

m.4171C>A  6 1,2±0,3 

(1,0-1,7) 

1,09±0,4 

(0,6-1,7) 

0,9±0,5 (0-

1,7) 

0,6±0,5 

(0,09-1,2) 

0,6±0,5 

(0,09-1,2) 

m.3472Т>С 2 2 

OD/OS 

1,3/1,3 1,3/1,3 1,8/1,3 0,8/0,8 0,8/0,8 

m.13379A>G 2 

OD/OS 

1,2/1,5 0,4/0,4 0,09/0,3 0,09/0,09 0,09/0,2 

m.14597 A>G  2 

OD/OS 

1,5/1,6 0,4/0,6 0,3/0,2 0,3/0,2 0,2/0,1 

m.14477A>G  2 

OD/OS 

1,0/1,6 1,0/1,0 0,09/0,2 0/0 0/0 

m.14459G>A  2 

OD/OS 

0,04/3,0 0,2/0,3 0,1/3,0 0,1/3,0 0,1/3,0 

 с.152 A>G в гене 

DNAJC30 

64 1,41±0,4 

(0,3-2,3) 

1,04±0,7 

(0,0-2,3) 

0,66±0,6 

(0-2,0) 

0,5±0,5     

(0-2,0) 

0,5±0,5 (0-

2,0) 

Таблица 15 Сравнение наших результатов с данными исследования Yu-Wai-Man Р.et 

al. Natural history in LHON patients,   2022 г 

Мутация Конечные показатели ОЗ по шкале LogMAR, (среднее ± SD, min-

max), n (кол-во глаз) 

N глаз, 

(% от 

выборки) 

Наши 

результаты 

N глаз, 

(% от 

выборки) 

Yu-Wai-Man Р.et 

al. Natural history 

in LHON patients,   

2022 г. [204] 

p-level 

m.11778G>А   89 (58) 1,5±0,5 54 (61) 1,46±0,6 р>0,05 

m.3460 G>A 41 (26) 1,3±0,7 16 (18) 1,52±1,06 р>0,05 

m.14484T>C 24 (16) 0,6±0,6 18 (20) 0,97±0,83 р>0,05 

Начало 

заболевания до 12 

лет 

14 

(16,7%) 

0,88±0,76 10 

(20,4%) 

0,65±0,52 р>0,05 

Начало 

заболевания после 

12 лет 

140 

(83,3%) 

0,99±0,7 78 

(79,6%) 

1,46±0.77 р<0,05* 

Всего в выборке 154  88    

Примечание * - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), различия могут 

быть объяснены различием в объеме выборки. 
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Была выявлена умеренной силы обратная корреляционная связь между 

возрастом начала заболевания и конечной остротой зрения при мутации 

m.3635G>A (K=-0,62, p<0,01), слабой силы при мутациях m.13513 G>A, c.152A>G 

(K=-0,32, p<0,01), что свидетельствует о том, что  в нашей выборке пациентов с 

вышеуказанными мутациями при более молодом возрасте начала заболевания 

конечные показатели ОЗ более высокие, чем у пациентов с более поздним 

возрастом начала заболевания (табл.16).    

 

Таблица  16. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи возраста начала 

заболевания и конечной остроты зрения при различных мутациях мтДНК и яДНК при 

НОН 

 c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандидатны

е мутации* 

Коэффицие

нт 

Спирмана , 

р 

-0,32 

p<0,01

** 

-0,04 -0,11 -0,07 -0,62 

p<0,01

** 

-0,32 

p<0,01

** 

0,18 0,14 

Примечание * m.3472Т>С 2, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A  

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05). 

 

Окончательно подтвердить влияние возраста начала заболевания на 

конечные показатели ОЗ однозначно по результатом нашего исследования нельзя, 

в литературе есть как свидетельства, подтверждающие описанную взаимосвязь, 

так и опровергающие ее. Так, при исследовании естественного течения НОНЛ при 

трех основных мутациях была выявлена взаимосвязь более высоких конечных 

показателей ОЗ с ранним возрастом начала заболевания до 12 лет [204], в то время 

как в другом исследовании естественного течения НОНЛ, вызванной мутацией 

m.11778G>А возраст начала заболевания не оказывали значимого влияния на 

конечные показатели ОЗ [51]. 

 В 2016 году был проведен международный консенсус по ведению НОНЛ 

[48], на котором было установлено, что изменение показателей ОЗ от начальных 

на 0,2 LogMAR и более или переходе пациентов из группы с показателями ОЗ «вне 

шкалы» по таблице ЕDTRS, т.е. выше 1,7 logMAR, в группу «внутри шкалы», т.е. 

с показателями ОЗ ниже 1,7 logMAR, является клинически  значимым 
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улучшением для определения положительной динамики заболевания  [48]. Для 

более аккуратного сравнения полученных нами данных с данными литературы, 

все значения ОЗ по шкале LogMAR 1,7 и хуже были приравнены к 1,7 и 

интерпретированы как показатели «вне шкалы», показатели ниже 1,7 

интерпретированы как показатели «внутри шкалы» вне зависимости от числового 

значения. 

В нашем исследовании улучшение ОЗ на 0,2 и более по шкале LogMAR  от 

начальных значений, при мутации m.11778G>А  наблюдалось в 20/89 глазах 

(22,4%), в среднем происходило на 34,5 месяце (диапазон улучшения показателей 

ОЗ от 20,9 до 56 месяцев); при мутации m.3460 G>A – в 14/41 (34,1%) глазах , в 

среднем на 36,7 месяц (диапазон от 13 до 57 месяцев); при мутации m.14484T>C 

– в 16/24 (66,7%) глазах , в среднем на 20,1 месяце (диапазон от 5 до 42 месяцев); 

при мутации в гене DNAJC30 яДНК c.152A>G в 54/64 (84,4%)  глазах в среднем 

на 21,3 месяце (диапазон от 5,5 до 53 месяцев), при мутации m.3635G>A в среднем 

на 29,2 месяце (диапазон 12-40 месяцев), при мутации m.13513 G>A в среднем на 

18 месяце (диапазон 12-23 месяца), при мутации m.4171C>A в среднем на 19 

месяце (диапазон 14-33 месяца) (табл.17).  Сроки начала восстановления зрения 

при АРОН значительно отличались от сроков начала восстановления при НОНЛ 

в целом (p<0,05), хотя при мутациях m.14484T>C и m.13513 G>A начало 

восстановления зрительных функций было сопоставимо с АРОН (p>0,05).  

По данным литературы мутация m.11778G>А  считается наименее 

благоприятной по прогнозу зрительных функций, так как восстановление 

зрительных функций при ней регистрируется менее, чем в 15% случаев [84, 144]. 

В нашей когорте пациентов повышение показателей ОЗ на 0,2 LogMAR и более 

при этой мутации составило 22,4% глаз, однако следует учитывать, что у части 

пациентов, несмотря на изменения, сохранялись довольно низкие показатели  ОЗ 

выше 0,4 LogMAR, лишь у 6,7% глаз  показатели ОЗ находились в диапазоне 0,1-

0,3 LogMAR, при этом повышения ОЗ до 0,0 LogMAR не было зарегистрировано 

ни у одного пациента. 
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Таблица 17. Количество глаз, повысивших конечную ОЗ на 0,2 LogMAR и более от 

минимальных показателей на 6-м месяце заболевания и конечные показатели ОЗ при 

различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация  Количество глаз, n (%) 

ОЗ, LogMAR 

Начало 

улучшения  

ОЗ (mean, 

min-max), 

мес 

вс

ег

о 

ОЗ  

«вне 

шкал

ы», 6 

мес  

Конеч

ная ОЗ 

«вне 

шкалы

» 

Повышен

ие 

конечной 

ОЗ с «вне 

шкалы» 

до 

показател

ей 

«внутри 

шкалы»  

Повыше

ние 

конечно

й ОЗ на 

0,2 и 

более  

Конечна

я ОЗ 0,3-

0,1  

Конечна

я ОЗ 0,0  

 c.152A>G 64 12 2 10 54 17 (25,6) 18 (28,1) 21,3  

(5,5-53,4) 

m.11778G>А   89 48 33 15 20 6 (6,7) 0 34,5  

(20,9-56) 

m.3460 G>A 41 19 12 7 14 7 (17,0) 0 36,7 

(13,1-57,4) 

m.14484T>C 24 7 2 5 16 5 (20,8) 8 (33,3) 20,2  

(5-42,5) 

m.3635G>A 12 11 3 8 8 2 (16,6) 0 29,2 

(12-40) 

m.13513 

G>A  

10 2 0 2 7 2 (20) 4 (40) 20,1  

(16,1-27,1) 

m.4171C>A  6 0 0 0 4 3 (50) 0 40,2 

(27,6-50) 

m.3472Т>С  

m.13379A>G 

m.14597 

A>G  

m.14477A>G  

m.14459G>A  

10  1 0 1 9 6 (60) 2 (20) 48/49 

17/19,4 

12,1/12,5 

27/27,5 

9/10/4 

 

Эти результаты подтверждают менее благоприятный прогноз при данной 

мутации.  В 2014 году Lam L. с соавторами проанализировали естественное 

течение НОНЛ, вызванной мутацией m.11778G>А у 44 пациентов [118]. Авторы 

регистрировали улучшение   в случае повышения ОЗ на 15 и более букв по шкале 

ETDRS (≥0,3 LogMAR ), в соответствии с тем, как было принято регистрировать 

улучшение ОЗ во 2ой фазе клинического исследования генной терапии при НОНЛ 

[59] . В исследовании улучшение ОЗ зарегистрировано у 18% (13 глаз) (медиана 

месяца восстановления 27,5 месяц (диапазон 8,3 - 71,5) , ухудшение  у 14% (7 
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глаз), стабилизацию у 86% (68 глаз) [118]. В нашем исследовании улучшение на 

0,3 LogMAR и более зарегистрировано в 29,2% случаев (26/89 глаз) при мутации  

m.11778G>А. В другом исследовании Carelli V. с соавт. 2023 [51] года был 

проведен анализ естественного течения НОНЛ, вызванного мутацией 

m.11778G>A у 208 пациентов (408 глаз), наблюдение продолжалось в среднем c 

12 по 48 месяц. За этот период восстановления зрительных функций в 

соответствии с критериями, принятыми на консенсусе 2016 года [48]  при 

естественном течении заболевания авторами отмечено не было: показатели ОЗ 

стабилизировались около 1,6 logMAR к 36 месяцу, а затем медленно снижались 

до показателей «вне шкалы» (1,7 и выше). В среднем конечные показатели ОЗ при 

этой мутации через 48 месяцев составили 1,59 logMAR [51]. В нашем 

исследовании выраженной динамики показателей ОЗ при мутации m.11778G>А 

за период наблюдения 18-48 месяцев не было отмечено, а конечные показатели 

ОЗ при этой мутации на 48 месяц 1,47 logMAR. 

В нашем исследовании при трех основных первичных мутациях клинически 

значимое улучшение (т.е. восстановление ИЛИ поддержание ОЗ на уровне < 1,0 

logMAR )  зарегистрировано  в 32,5% (50/154 глаз) на 48 месяце заболевания, в 

т.ч. клинически значимое восстановление  (т.е. повышение ОЗ до 10 букв и более 

«на шкале» или повышение с уровня «вне шкалы» до 5 букв и более «на шкале») 

– в 16,9% случаев (26/154 глаз). На период 36 месяцев клинически значимое 

улучшение зарегистрировано в 19,4% случаев (30/154 глаз). В масштабном 

нерандомизированном исследовании LEROS 2024 года при трех основных 

первичных мутациях спустя 24 месяца от начала заболевания клинически 

значимое улучшение (т.е. восстановление ИЛИ поддержание ОЗ на уровне < 1,0 

logMAR )  при естественном течении заболевания наблюдалось лишь в 20,7% 

случаев, а клинически значимое восстановление – в 18,1% случаев  [198].  
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3.2.2. Показатели  цветового зрения 

Результаты показателей цветового зрения (ЦЗ) оценивались для 81 пациента 

на периоды 6, 18, 36 месяцев, для 41 пациента на периоды 48,60 месяцев. 

Снижение ЦЗ при всех мутациях было отмечено с начала заболевания, хотя 

минимальные показатели ЦЗ в этот период были зарегистрированы на более 

поздних сроках, чем минимальные показатели ОЗ, в среднем на 8,0±4,04 месяце 

(диапазон 0,5-18 месяцев)  против 4,2±2,9 (диапазон 0 – 11 месяцев) (различия 

показателей статистически значимы p<0,001). Показатели ЦЗ в разные периоды 

наблюдения отражены в табл.18.   

Таблица 18. Показатели ЦЗ у пациентов с различными мутациями мтДНК и яДНК 

при НОН на 6, 18, 36, 48 и 60 месяцев, количество прочитанных полихроматических 

таблиц Рабкина 

Мутация Показатели ЦЗ, количество прочитанных полихроматических 

таблиц Рабкина 

Месяц 

повышен

ия ЦЗ  (М ± SD, min-max) 

N 

(глаз) 

6 мес 18 мес   36 мес 

 

 48 мес 

 

 60 мес   

с.152 A>G в 

гене 

DNAJC30 

40 7,6±7,8 

(0-27) 

13,1±8,4 

(1,5-27) 

13,1±8,4 

(1,5-27) 

19,6±8,3 

(1,5-27) 

18,7±9,

1 

(1,5-27) 

15 

(6-24) 

m.11778G>А   57 2,5±3,4 

(0-17) 

4,0±5,5 

(0-22,5) 

5,04±5,5 

(0-21) 

4,5±4,6 

(0-18,5) 

5,7±6,5 

(0-24) 

16 

(8-23) 

m.3460 G>A 27 1,5±2,1 

(0-7) 

1,8±1,7 

(0-6) 

2,6±2,2 

(0-10) 

2,6±2,7 

(0-10) 

2,9±4,3 

(0-14,5) 

14 

(10-20) 

m.14484T>C 10 6,3±6,6 

(2-20) 

10,2±7,9 

(1-24) 

11,4±8,3 

(1,7-25) 

17,6±6,8 

(10-25,5) 

14,8±5,

2 

(8,5-26) 

16 

(13-17) 

m.3635G>A 4 0,5±1,2 

(0-2,5) 

5,6±5,1 

(1-13) 

13,0±8,3 

(5-22,5) 

10,7±6,3 

(1-11,5) 

10,7±6,

3 

(1-11,5) 

16 

(12-21) 

m.13513 

G>A  

8 1,3±1,3 

(0-3) 

2,5±1,9 

(0,5-6,5) 

10,3±7,2 

(5-22) 

11,0±8,6 

(5,5-25) 

11,0±8,

6 

(5,5-25) 

26 

(16-36) 

m.4171C>A  6 13,5±8,9 

(3-25,5) 

17,8±7,5 

(10,5-26,5) 

24,0±3,4 

(21-27) 

нд нд 17 

(15-20) 

m.3472Т>С 2 2 3/4 10,5/11 11/11 13,5/13,5 12,5/12 6/6 

m.13379A>G 2 5/4 8,5/9 13,5/16 нд нд 20/22 

m.14597 

A>G  

2 0/0 4,5/4,5 3,5/5,0 нд нд 18/18 

m.14477A>G  2 нд 9/12 10/16 нд нд нд 

m.14459G>A  2 1/7,5 13,5/15,0 нд нд нд нд 
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Рисунок 7. Показатели ЦЗ при различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН (А), 

показатели ЦЗ на 6 (А),  18 (Б), 36 (В), 48 (Г), 60 месяцев (Д), количество прочитанных 

полихроматических таблиц Рабкина, Me [Q1;Q3] 
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Рисунок 8. Динамика медианы показателей ЦЗ  при различных мутациях мтДНК и 

яДНК при НОН:  при основных, редких (А) и кандидатных мутациях (Б) 
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Показатели ЦЗ на 6-м месяце заболевания при мутации m.11778G>А  

составили 2,5±3,4 (диапазон 0-27) прочитанных полихроматических таблиц 

Рабкина из 27; при мутации m.3460 G>A – 1,5±2,1 (диапазон 0-7); при мутации 

m.14484T>C–  6,3±6,6 (диапазон 2-20), при мутации с.152 A>G в гене DNAJC30 –  

7,6±7,8 (диапазон 0-27) (табл.18, рис.7А). Показатели ЦЗ на этот период 

соответствовали тяжелой степени дисхроматопсии при всех мутациях. При 

сравнении средних минимальных показателей ЦЗ значимые различия были 

получены между мутациями m.11778G>А  и c.152A>G, m.4171C>A; m.3460 G>A 

и c.152A>G, m.14484T>C, m.4171C>A (табл.19). 

 

Таблица 19. Сравнение показателей ЦЗ на 6-м месяце при различных мутациях 

мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ p-

level 

c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандид

атные 

мутаци

и* 

c.152A>G  –  p<0,05*

* 

p<0,001

** 

1 0,1 0,1 1 1 

m.11778G>

А   

p<0,05*

* 

– 1 0,7 1 1 p<0,05*

* 

1 

m.3460 G>A p<0,001

** 

1 – p<0,05*

* 

1 1 0,001 1 

m.14484T>C 1 0,7 p<0,05*

* 

– 0,2 0,2 1 1 

m.3635G>A 0,1 1 1 0,2 – 1 p<0,05*

* 

1 

m.13513 

G>A  

0,1 1 1 0,2 1 – 0,06 1 

m.4171C>A  1 p<0,05*

* 

0,001 1 p<0,05*

* 

0,06 – 0,8 

Кандидатны

е мутации* 

1 1 1 1 1 1 0,8 – 

* m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

**Примечание: ** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий 

Краскела-Уоллиса. 

 

Показатели ЦЗ на 18-м месяце от момента начала заболевания были 

наихудшими при мутациях m.11778G>А и  составили 4,0±5,5 (диапазон 1,5-27) 

прочитанных полихроматических таблиц, m.3460 G>A – 1,8±1,7 (диапазон 0-6), а 

наилучшими при мутации  m.14484T>C – 10,2±7,9 (диапазон 1-24) и при мутации 
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c.152A>G – 13,1±8,4 (диапазон 1,5-27) (табл.18, рис.7Б). При сравнении 

показателей ЦЗ на 18-м месяце заболевания значимые различия были получены 

между мутациями m.11778G>А  и c.152A>G, m.4171C>A; m.3460 G>A и 

c.152A>G, m.14484T>C, m.4171C>A, кандидатными мутациями; m.13513 G>A и 

m.4171C>A,  c.152A>G (табл.20). 

 

Таблица 20. Сравнение показателей ЦЗ на 18-м месяце заболевания при различных 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ p-

level 

c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Кандидатн

ые 

мутации* 

c.152A>G — p<0,001

** 

 

p<0,001

** 

 

1 1 p<0,05*

* 

1 1 

m.11778G>

А   

p<0,001

**  

— 1 0,2 1 1 p<0,05*

* 

p<0,05** 

m.3460 G>A p<0,001

** 

1 — p<0,05*

* 

1 1 p<0,001

** 

p<0,001** 

m.14484T>C 1 0,2 p<0,05*

* 

— 1 0,6 1 1 

m.3635G>A 1 1 1 1 — 1 1 1 

m.13513 

G>A  

p<0,05*

* 

1 1 0,6 1 — p<0,05*

* 

0,17 

m.4171C>A  1 p<0,05*

* 

p<0,001

** 

1 1 p<0,05*

* 

— 1 

Кандидатны

е мутации* 

 

1 p<0,05*

* 

p<0,001

** 

1 1 0,17 1 — 

* m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

**Примечание: ** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий 

Краскела-Уоллиса. 

 

Наихудшие показатели ЦЗ, соответствующие тяжелой степени 

дисхроматопсии, на 36-м месяце от начала заболевания зарегистрированы при 

мутациях m.11778G>А  и m.3460 G>A и составили 5,04±5,5 (диапазон 0-21) и 

2,6±2,2 (диапазон 0-10)  прочитанных полихроматических таблиц соответственно, 

при мутациях m.14484T>C, c.152A>G, m.3635G>A , m.13513 G>A  показатели ЦЗ 

были достаточно высокими, составили 11,4±8,3 (диапазон 1,7-25), 13,1±8,4 

(диапазон 1,5-27), 13,0±8,3 (диапазон 5-22,5), 10,3±7,2 (диапазон 5-22) 



79 
 

прочитанных полихроматических таблиц соответственно, что соответствует 

средней степени дисхроматопсии, а наилучшими при мутации m.4171C>A – 

24,0±3,4 (диапазон  21-27)  (табл.18, рис.7В). Различия показателей ЦЗ при 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН на 36-м месяце заболевания отражены в 

табл.21. 

 

Таблица 21. Сравнение показателей ЦЗ на 36-м месяце заболевания при различных 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ p-

level 

c.152A

>G 

m.1177

8G>А   

m.3460 

G>A 

m.1448

4T>C 

m.3635

G>A 

m.1351

3 G>A 

m.4171

C>A  

Канди

датны

е 

мутац

ии* 

c.152A>G – p<0,001

** 

p<0,001

** 

1 1 1 1 1 

m.11778G>А   p<0,001

** 

– 1 0,4 0,9 0,6 p<0,001

** 

0,4 

m.3460 G>A p<0,001

** 

1 – p<0,05*

* 

0,1 p<0,05*

* 

p<0,001

** 

p<0,0

5** 

m.14484T>C 1 0,4 p<0,05*

* 

– 1 1 1 1 

m.3635G>A 1 0,9 0,1 1 – 1 1 1 

m.13513 

G>A  

1 0,6 p<0,05*

* 

1 1 – 1 1 

m.4171C>A  1 p<0,001

** 

p<0,001

** 

1 1 1 – 1 

Кандидатны

е мутации* 

1 0,4 p<0,05*

* 

1 1 1 1  

* m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A 

**Примечание: ** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий 

Краскела-Уоллиса. 

 

 На 48-м месяце заболевания учитывались данные только при трех основных 

мутациях мтДНК при НОНЛ и мутации яДНК c.152A>G, в связи с недостаточным 

количеством данных для анализа при кандидатных мутаций (табл.17, рис.7Г). При 

сравнении показателей ЦЗ в этот период значимые различия были получены 

между мутациями m.11778G>А,  m.3460 G>A и c.152A>G, m.14484T>C (p<0,05). 

Улучшение показателей ЦЗ более, чем на 3 прочитанные полихроматические 

таблицы Рабкина на 36-ой месяц с момента начала заболевания произошло в 21% 

(12/57 глаз) при мутации m.11778G>А на 16,3 месяце (диапазон 8-23 месяцев),  
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при мутации m.3460 G>A в 18,5 % (5/27 глаз) на 14,6 месяце (диапазон 10-20 

месяцев), в 40% (4/10 глаз) при мутации m.14484T>C на 16,1 месяце (диапазон 13-

17 месяцев), в 55% (22/40 глаз) при мутации с.152A>G в гене DNAJC30 на 15,1 

месяце (диапазон 6-24  месяцев), в 64,3% (18/28 глаз) при редких и кандидатных 

мутациях. При мутациях m.14484T>C, с.152A>G в гене DNAJC30 и m.4171C>A  

показатели ЦЗ в некоторых случаях значительно не снижались во время 

подострой/динамической стадий заболевания, т.е. оставались на уровне более 20 

прочитанных полихроматических таблиц, в связи с чем за улучшение показателей 

ЦЗ не считалось поддержание показателей на прежнем уровне,  в связи с чем 

поддержание показателей на прежнем уровне не рассматривали как улучшение 

показателей ЦЗ. У некоторых пациентов несмотря на относительно высокие 

показатели ОЗ (≥0,13), показатели ЦЗ оставались на низком уровне: так например 

у 10-ти пациентов (20 глаз) при мутациях m.11778G>А, m.3460G>А  , m.14484T>C 

, m.13513 G>A, m.14597 A>G (табл.21)  на 48ой месяц с момента начала 

заболевания показатели ОЗ составляли 0,4-1,0 в десятичных значениях, при этом 

сохранялась дисхроматопсия умеренной или выраженной степени (табл.22). 

 

Таблица 22. Конечные показатели ЦЗ, MS у пациентов с конечной ОЗ≥0,13 

.Мутация  ОЗ OD/OS ЦЗ OD/OS, кол-во 

прочитанных 

таблиц 

MS, световая 

чувствительность, дБ 

m.11778G>А   0,6/0,6 4/3 13,8/12,5 

m.3460G>А 0,8/0,3 2/0,5 16,9/12,7 

m.3460G>А 0,5/0,8 1/1 16,0/18,9 

m.14484T>C 1 16 21,7 

m.13513 G>A 0,4/0,4 7/6 21,4/20,5 

m.13513 G>A 1/1 6/5 20,8/17,8 

m.13513 G>A 0,6/0,8 11/11 22,5/16,7 

m.14597 A>G 0,8/0,6 3,5/5 27,6/26,6 

Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь умеренной силы между 

показателями ОЗ и показателями ЦЗ на 48-м месяце заболевания, что может 

свидетельствовать о более высоких показателях ЦЗ на этот период при более 

высоких конечных показатели ОЗ (К=0,7,р<0,01). Также выявлена прямая 

корреляционная взаимосвязь высокой силы между минимальными показателями 
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ЦЗ и показателями ЦЗ на 48-м месяце заболевания, что может свидетельствовать 

об ожидаемых более высоких конечных показателях ЦЗ при более высоких 

показателях ЦЗ в начале заболевания (К=0,8,р<0,01). 

 

3.2.3. Показатели компьютерной периметрии 

Учитывались данные пациентов, которым выполняли периметрию по 

программе LVC (Low Vision, периметр Octopus 900) для исследования 

центрального поля зрения при низких показателях ОЗ. Показатели световой 

чувствительности (MS) были доступны для 79 пациентов. Показатели MS в 

разные периоды наблюдения отражены в табл.23 рис.8, рис.10, рис.11.   

Таблица 23. Показатели световой чувствительности MS у пациентов с различными 

мутациями мтДНк и яДНК при НОН на 6, 18, 36, 48  месяцев, дБ 

Мутация Показатели световой чувствительности MS 

(М ± SD, min-max) 

Наихудшие 

начальные  

показатели 

MS (мес) 
N (глаз) 6 мес 18 мес   36 мес 

 

48 мес 60 мес 

с.152 A>G в 

гене DNAJC30 

34 16,1±8,5 

(0-29,6) 

20,8±8,3 

(2,7-32,2) 

23,7±7,1 

(3,4-32,2) 

22,7±8,1 

(3,4-32,2) 

22,7±8,1 

(4,2-32,1) 

6,3±4 

(1-15) 

m.11778G>А   51 11,2±7,6 

(0-27,8) 

17,1±7,3 

(2,5-27,9) 

17,8±8,1 

(1,7-30,1) 

16,9±7,6 

(2,0-32,0) 

17,1±8,2 

(1,7-28,1) 

9,5±6,7 

(2-32) 

m.3460 G>A 30 10,4±8,4 

(0,1-29,0) 

15,4±9,2 

(0,7-33,0) 

15,5±8,4 

(0,4-33,0) 

13,4±7,7 

(1,2-26,5) 

12,2±6,9 

(1,2-22,7) 

11,5±7,8 

(1,2-35) 

m.14484T>C 12 19,9±4,1 

(13,5-

27,7) 

20,5±5,0 

(13,5-

26,8) 

23,5±6,1 

(13,2-

32,3) 

23,5±6,7 

(13,2-

32,2) 

20,1±4 

(13,2-

27,9) 

16,7±6,8 

(8-25) 

m.3635G>A 6 11,7±9,4 

(1-23,7) 

14,1±8,1 

(4,2-23,7) 

14,3±8,3 

(4,2-23,7) 

23,5/25,9 *  нд 7,5±5,0 

(1-14) 

m.13513G>A  8 11,8±8,3 

(2,3-21,0) 

17,5±4,1 

(8,5-22,5) 

21,1±2,8 

(16,7-

25,0) 

18,2±4,0 

(13,3-

22,5) 

нд 8,1±6,2 

(1-17) 

m.4171C>A  6 23,1±4,9 

(18-29,7) 

24,7±5,5 

(20-29,3) 

25,8±3,9 

(20-29,2) 

нд нд 5,9±4,9 

(0-12) 

m.3472Т>С  2 

OD/OS 

10,9/17,6 13,6/14,6 21,0/22,6 19,8/19,4 нд 6/6 

m.13379A>G 2 

OD/OS 

22,2/23,7 23,7/24,2 23,8/24,7 нд нд 15/15 

m.14597A>G  2 

OD/OS 

13,2/13,5 24,3/24,3 26,6/27,6 26,9/27,7 26,5/26,2 9/9 

m.14477A>G  2 

OD/OS 

нд 28,2/27,2 28,3/28,5 нд нд нд 

m.14459G>A  2 

OD/OS 

26,3/29,0 29,7/30,3 нд нд нд 6/6 

* На данный период доступны показатели для одного пациента с мутацией m.3635G>A, у 

которого было зареистрировано максимальное снижение показателей MS 20,1/23,7 дБ. 
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Рисунок 9. Распределение показателей световой чувствительности MS при различных 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН начиная с минимальных показателей на 6 (А), 18 

(Б),36 (В),48 (Г)  месяцах, дБ, Me [Q1;Q3] 
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. 

 

 

 

Рисунок 10. Динамика медианы показателей световой чувствительности MS при 

различных мутациях мтДНК и яДНК при НОН:  при основных, редких (А) и кандидатных 

мутациях (Б) 
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При сравнении показателей световой чувствительности MS на 6-м месяце 

заболевания выявлены статистически значимые различия между мутациями 

m.3460 G>A и m.14484T>C, m.4171C>A; m.11778G>А   и m.14484T>C (p<0,05). 

Самые высокие показатели MS за этот период были зарегистрированы при 

мутации m.14484T>C 19,94±4,1 дБ (диапазон 13,5-27,7 дБ), при мутациях m.3460 

G>A и m.11778G>А   - наихудшие: 10,4±8,4 дБ (диапазон 0,1-29,0 дБ) и 11,2±7,6 

дБ (диапазон 0-27,8 дБ) соответственно (табл.23).  

На 36-м месяце от момента начала заболевания показателей MS значительно 

различались между мутациями m.3460 G>A и c.152A>G, кандидатными 

мутациями (p<0,05). На 48-м и 60-м месяцах с момента начала заболевания 

сохранялась та же тенденция показателей световой чувствительности: MS 

значительно различались между мутациями c.152A>G и m.3460 G>A, 

m.11778G>А  (p<0,05). Наилучшие конечные показатели MS зарегистрированы 

при мутации с.152 A>G в гене DNAJC30 –  22,7±8,1 дБ (диапазон 3,4-32,2 дБ) и 

при мутации m.14484T>C – 23,5±6,7 дБ (диапазон 13,2-32,2 дБ), при мутациях 

m.3460 G>A и m.11778G>А   показатели световой чувствительности не имели 

тенденции к повышению и оставались довольно низкими на протяжении всего 

периода наблюдения – 11,5±7,8 дБ (диапазон 1,2-35 дБ) и 9,5±6,7 дБ (диапазон 2-

32 дБ) соответственно (табл.23).  

Практически при всех мутациях наблюдалось восстановление световой 

чувствительности после 18 месяцев от начала заболевания, однако статистически 

значимое повышение показателей световой чувствительности было 

зарегистрированы при мутациях  с.152 A>G в гене DNAJC30, m.13513 G>A 

(p<0,05), хотя при мутациях m.11778G>А и m.3460 G>A несмотря на 

незначительное повышение показателей MS после 18 месяцев заболевания, было 

отмечено некоторое их снижение после 36 месяца от начала заболевания  (рис. 

10А).  

У небольшого количества пациентов с мутациями m.3460 G>A, m.11778G>А, 

с.152 A>G в гене DNAJC30, m.13513 G>A показатели MS оставались довольно 

низкими на всем протяжении наблюдения несмотря на повышение показателей 
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ОЗ. Это может быть связано с появлением «окошек» в центральной скотоме, 

позволяющих выявить довольно высокие показатели ОЗ. В существующих 

исследованиях также подчеркиваются подобные особенности: у пациентов могут 

появляться и/или сохраняться остаточные зоны чувствительности  чаще в 

центрально-нижненосовой области, что может коррелировать с показателями ОЗ 

[143, 160]. 

В настоящее время в литературе встречается небольшое количество 

исследований, посвященных анализу периметрических показателей при 

различных мутациях мтДНК. Как правило речь идет о статической 

автоматизированной периметрии (SAP) на периметре Humphrey с использованием 

стимула с размерами III и V. У некоторых пациентов  описано частичное 

функциональное улучшение  периметрических параметров [181]. 

 

3.2.4. Показатели оптической когерентной томографии 

Динамика показателей средней толщины перипапиллярного СНВС и 

комплекса ГКС оценивалась у 66 пациентов (132 глаз). Показатели средней 

толщины СНВС и ГКС в разные периоды наблюдения отражены в табл.24, 

рис11. Для 91 пациента (182 глаз) были доступны данные ОКТ от 18 и более 

месяцев от начала заболевания (табл.26). 

При сравнении показателей средней толщины перипапиллярного СНВС и 

ГКС значимые различия были выявлены между мутациями  m.11778G>А , m.3460 

G>A и с.152 A>G в гене DNAJC30 (p<0,001) на периоды 6 месяцев и 18< месяцев. 

От 48-ми месяцев от начала заболевания, значимые различия были выявлены 

между мутациями  m.11778G>А, m.3460 G>A и с.152 A>G в гене DNAJC30, 

m.14484T>C(p<0,001). 
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Таблица 24. Показатели средней толщины СНВС и ГКС у пациентов с различными 

мутациями мтДНК и яДНК при НОН на 6, 18, 36, 48  месяцев, мкм 

 

Мутация Показатели средней толщины СНВС / ГКС  

(М ± SD, min-max) 

N 

(глаз) 

показатель 6 мес 18<   48< 

 

с.152 A>G в 

гене 

DNAJC30 

42 СНВС, мкм 111,4±21,2 

(69,3-150,9) 

74,06±14.1 

(58,4-109,3) 

73,4±14,4 

(56,0-

109,9) 

ГКС, мкм 81,2±10,2 

(60,1-101,5) 

67,9±8,6 

(51,1-87,9) 

65,9±6,7 

(54,5-79,8) 

m.11778G>А   46 СНВС, мкм 86,3±24,01 

(54,6-141,5) 

65,3±12,5 

(41,1-96,9) 

62,1±11,1 

(41,1-96,0) 

ГКС, мкм 70,5±12.3 

(54,5-102,3) 

62,5±4,9 

(51,5-71,6) 

61,2±5,5 

(51,1-71,4) 

m.3460 G>A 26 СНВС, мкм 95,3±21,1 

(66,9-141,7) 

63,6±11,1 

(49,1-86,6) 

61,1±9,1 

(50,7-83,8) 

ГКС, мкм 78,8±8,2 

(65,5-95,5) 

62,9±5,8 

(52,5-75,5) 

61,6±6,6 

(52,5-73,5) 

m.14484T>C 6 СНВС, мкм 84,6±11,8 

(72,2-101,3) 

72,9±9,2 

(61,9-88,2) 

72,3±10,1 

(60,1-88,2) 

ГКС, мкм 74,2±6,6 

(65,4-81,1) 

70,6±6,2 

(63,2-77,8) 

69,1±5 

(63,3-77,2) 

m.3635G>A 2 СНВС, мкм Нд 81,7/82,3 Нд 

ГКС, мкм нд 74,01/75,8 Нд 

m.13513G>A  4 СНВС, мкм 74,6±17,1 

(60,1-90,0) 

59,8±10,1 

(45,7-77,8) 

66,7±14,3 

(45,9-77,7) 

ГКС, мкм 62,8±4,1 

(58,1-67,2) 

54,9±5,5 

(48,2-61,3) 

55,05±6,8 

(48,5-61,0) 

m.4171C>A  2 СНВС, мкм Нд 90/91,7 Нд 

ГКС, мкм Нд 64,4/66,25 Нд 

m.14597A>G  2 СНВС, мкм 62,7/71,3 59,5/59,4 47,0/58,1 

ГКС, мкм 70,8/70,5 69,8/68,4 65,0/68,0 

m.14459G>A  2 СНВС, мкм 106,7/116,1 94.1/101,7 Нд 

ГКС, мкм 85,0/90,6 77,8/78,2 нд 
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Рисунок 11. Распределение показателей средней толщины СНВС и ГКС при основных 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН на периоды 6 (А), 18< (Б); 48< месяцев (В),мкм, Me 

[Q1;Q3] 
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Выявлена взаимосвязь умеренной и высокой силы между показателями 

толщины СНВС на 48-м месяце от начала заболевания с функциональными 

показателями на этот период: с ОЗ, ЦЗ, MS при мутации с.152 A>G в гене 

DNAJC30, m.11778G>А;  взаимосвязь умеренной и высокой силы с показателями 

ОЗ, MS при мутациях m.14484T>C, m.3460 G>A (табл.25). 

 

Таблица 25. Взаимосвязь толщины перипапиллярного СНВС и ГКС на 48 месяце от 

начала заболевания с показателями зрительных функций на этот период при основных 

мутациях мтДНК и яДНК при НОН 

Мутация/ 

Коэффициен

т Спирмана. 

Толщина СНВС Толщина ГКС 

ОЗ  ЦЗ MS  ОЗ  ЦЗ  MS 

с.152 A>G в 

гене 

DNAJC30 

0,6** 0,8** 0,6** 0,2 0,4** 0,3 

m.11778G>

А   

0,4** 0,5** 0,4** 0,06 0,04 0,2 

m.3460 G>A 0,5** 0,2 0,5** 0,1 0,04 0,1 

m.14484T>C 0,5** 0,3 0,8** 0,8** 0,2 0,9* 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05) 

 

ОКТ показатели во многом определяют степень сохранности зрительных 

функций в долгосрочной динамике. В группе пациентов с конечной ОЗ 0,1 и ниже 

показатели средней толщины СНВС были достоверно снижены по сравнению с 

пациентами из группы с ОЗ≥0,13 (63,1±10,8/73,6±15,0 мкм, p<0,05), как и 

показатели ГКС (63,13мкм±7,47/66,3±8,2, p<0,05).   Пациенты с показателями 

ОЗ≥0,13 не являются однородной группой. У некоторых пациентов несмотря на 

относительно высокие  конечные показатели ОЗ ,  количество читаемых цветовых 

таблиц, а также показатель световой чувствительности MS были значительно 

ниже, чем у другой части пациентов с ОЗ ≥0,13. Пациенты с суммарно высокими 

зрительными функциями (ОЗ, MS, ЦЗ) статистически значимо отличаются от 

пациентов с относительно высокими показателями ОЗ, но с низкими показателями 

ЦЗ и световой чувствительности по структурным показателям ОКТ (табл.26). 
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Таблица 26. Морфофункциональные показатели пациентов с НОН с ОЗ≥0,13 

Показатель ЦЗ Количество прочитанных таблиц p-level 

Читает менее 8 (12 

пациентов, 20 глаз)  

Читает 8 и более (30 

пациентов, 60 глаз) 

ОЗ 0,54±0,29  

(0,13-1,0) 

0,7±0,29 

(0,13-1,0) 

p<0,05** 

ЦЗ, кол-во 

прочитанных таблиц 

4,1±2,1 

(0,5-7,5) 

18,9±6,1 

(8,5-27,0) 

p<0,001** 

MS, световая 

чувствительность, дБ 

20,2±6,9 

(8,3-33,0) 

24,9±5,7 

(10,1-32,4) 

p<0,05** 

Средняя толщина 

СНВС, мкм 

67,9±11,4 

(45,7-94,0) 

89,9±13,8 

(55,5-109,3) 

p<0,005** 

Верхний квадрант, 

мкм 

69,5±12,7 

(55,5-106,5) 

82,8±18,3 

(52,5-130,5) 

p<0,005** 

Носовой квадрант, 

мкм 

67,4±12,2 

(53,5-102,0) 

80,5±18,4 

(47,0-120,0) 

p<0,005** 

Нижний квадрант, 

мкм 

63,1±11,1 

(50,6-90,0) 

69,9±10,6 

(46,0-93,0) 

p<0,01** 

Височный квадрант, 

мкм 

64,2±9,3 

(49,0-82,0) 

72,7±15,7 

(34,5-123,0) 

p<0,01** 

Средняя толщина 

ГКС, мкм 

63,7±10,1 

48,6-92,0) 

68,5±8,2 

(52,9-87,4) 

p<0,01** 

Объем фокальных 

потерь, % 

11,1, ±3,3 

(6,5-19,1) 

10,5±2,8 

(5,5-17,6) 

p=0,7 

Объем глобальных 

потерь, % 

34,1±7,1 

(26,7-51,1) 

28,7±9,2 

(2,4-50,0) 

p<0,05** 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий Манна-Уитни 

 

Выявлена корреляционная связь между конечными показателями ОЗ и 

показателями ОКТ: площадью ДЗН, толщиной СНВС и ГКС у пациентов с 

длительностью заболевания 18 месяцев и более. В группе пациентов с остротой 

зрения 0,1 и ниже показатели средней толщины СНВС были достоверно снижены 

по сравнению с пациентами из группы с остротой зрения 0,13 и выше и составили 

в среднем 63,1±10,8 мкм для первой группы, 73,6±15,0 мкм для второй группы. 

Показатели толщины СНВС в верхнем , носовом , нижнем и височном квадрантах 

также были достоверно снижены у пациентов с остротой зрения 0,1 и 

менее. Различия показателей толщины ГКС, объема фокальных и глобальных 

потерь  у первой и второй групп имели менее выраженную статистическую 

значимость. У пациентов с остротой зрения 0,1 и ниже толщина ГКС в среднем 

составляет 63,13±7,47 мкм, объем фокальных потерь – 13,1%±3,6, объем 
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глобальных потерь 33,1%±7,1. У пациентов с остротой зрения 0,13 и выше и 

толщина ГКС в среднем 66,3±8,2 мкм, объем фокальных потерь – 10,5%±3,2, 

объем глобальных потерь – 29,9%±9,2(табл.27). 

 

Таблица. 27. Показатели средней толщины СНВС и отдельно в 4-х квадрантах 

(мкм), средней толщины ГКС (мкм), объема фокальных и глобальных потерь (%) для 

пациентов с ОЗ≤0,1 и ОЗ 0,13≤, их сравнение 

Показатели ОКТ Пациенты с ОЗ p-level 

≤0,1 0,13≤ 

Average RNFL, Толщина 

перипапиллярного СНВС, 

мкм 

63,1±10,8 

(46,2-100,5) 

73,6±15,1 

(50,7-109,3) 

 

р<0,001** 

Верхний квадрант, мкм 76,9±9,7 

(58,0-104,5) 

89,5±20,2 (63,5-

166,5) 

р<0,001** 

Носовой квадрант, мкм 48,4±12,9 

(28,0-84,0) 

60,9±16,4 

(35,0-94,5) 

р<0,001** 

Нижний квадрант, мкм 77,1±9,3 

(60,0-104,5) 

88,9±18,1 

(67,5-167,6) 

р<0,001** 

Височный квадрант, мкм 39,8±6,7 

(27,5-57,5) 

44,3±8,9 

(27,0-68,5) 

р<0,001** 

Average GCC, Толщина 

ГКС, мкм 

63,1±7,5 

(43,2-84,7) 

66,3±8,2 

(45,8-87,94) 

р<0,05** 

Объем фокальных потерь, 

FLV,% 

13,1±3,6 

(6,1-29,8) 

10,5±3,2 

(4,6-19,6) 

р<0,05** 

Объем глобальных потерь, 

GLV,% 

33,1±7,1 

(17,04-47,7) 

29,9±9,2 

(2,3-51,7) 

р<0,05** 

**Примечание: ** - значения статистически значимо различаются р<0,05, критерий Манна-

Уитни 

Для оценки влияния структурных ОКТ изменений на конечные 

функциональные показатели ОЗ, ЦЗ и MS, был выполнен множественный 

линейный регрессионный анализ, в котором зависимыми переменными являлись 

конечные показатели ОЗ, ЦЗ и MS; независимыми переменными или 

предикторами —  показатели ОКТ на сроке заболевания 18 месяцев и более.  

Регрессионные модели являются статистически значимыми при анализе влияния 

показателей ОКТ на конечные функциональные показатели (ОЗ, ЦЗ и MS) (табл.  

28). Для стабилизации модели и снижения искажения результатов в 

регрессионных моделях были оставлены только показатели толщины СНВС, ГКС 

и GLV в связи высокой мультиколлинеарностью остальных показателей, т.е. 

сильной их корреляцией между собой. В результате множественного 

регрессионного анализа установлено, что показатели толщины СНВС, 
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полученные с помощью ОКТ не менее чем через 18 месяцев от момента начала 

НОН статистически значимо влияют на конечные показатели остроты зрения, 

цветового зрения и световой чувствительности. Выявленная связь 

патогенетически обоснована: толщина СНВС отражает состояние аксонов ГКС, 

повреждение которых напрямую связано с необратимой утратой зрительных 

функций. Несмотря на то, что остальные показатели ОКТ не продемонстрировали 

высокой статистической значимости, окончательно исключать их влияние на 

конечные функциональные показатели невозможно. 

 

Таблица 28.  Результаты множественного регрессионного анализа влияния 

структурных показателей не менее чем на 18 месяце от начала заболевания  на конечные 

функциональные показатели ОЗ, ЦЗ и MS 

Влияние на конечные показатели ОЗ* 

 ß 

(стандартизированный 

коэффициент) 

SE t p-level 

СНВС 0,5 0,1 4,9 p<0,001** 

ГКС 0,7 0,4 1,6 р=0,08 

GLV 0,8 0,4 1,8 р=0,07 

Влияние на конечные показатели ЦЗ*** 

СНВС 0,7 0,1 5,4 p<0,001** 

ГКС 0,1 0,5 0,2 р=0,7 

GLV 0,3 0,6 0,6 р=0,5 

Влияние на конечные показатели MS**** 

СНВС 0,5 0,2 3,1 p<0,01** 

ГКС 0,1 0,8 0,04 р=0,9 

GLV 0,2 0,9 0,3 р=0,7 

Примечания 

 * характеристика данных, использованных для построения регрессионной 

модели R=0,56; R2=0,31; Adjusred R2=0,26; F(6,8)=6,14; p<0,0001**  

**результаты статистически значимы p<0,05 

**** характеристика данных, использованных для построения регрессионной 

модели R=0,63; R2=0,4; Adjusred R2=0,36; F(4,5)=11,5; p<0,001**  

***** 

характеристика данных, использованных для построения регрессионной 

модели  

R=0,5; R2=0,4; Adjusred R2=0,3; F(3,3)=6,3; p<0,05** 
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Площадь ДЗН у пациентов с НОН составила в среднем 2,1 ±0,4мм2  (диапазон 

1,05 - 3,57мм2). Учитывая, что толщина перипапиллярного СНВС увеличивается 

по мере увеличения площади ДЗН (К=0,4; р<0,05, положительная корреляционная 

связь умеренной силы: чем больше толщина СНВС, тем больше площадь ДЗН) , 

были проанализированы показатели толщины СНВС и остроты зрения у 

пациентов с НОН в зависимости от площади  ДЗН (табл.29).  

 

Таблица 29. Показатели средней толщины СНВС и отдельно в 4-х квадрантах 

(мкм), средней толщины ГКС (мкм), объема фокальных и глобальных потерь (%)в группах  

пациентов с конечной ОЗ ≤0,1 и  0,13≤ с  площадью ДЗН менее 2,3 мм2 и 2,3 мм2 и более 

Показатели ОКТ ОЗ ≤0,1 p-level ОЗ   0,13≤ p-level 

Площадь ДЗН, мм2 Площадь ДЗН, мм2 

 <2,3 2,3≤   <2,3 2,3≤  

Average RNFL, 

Толщина 

перипапиллярного 

СНВС, мкм 

59,83±4,10 

(46,3-

100,1) 

62,9±9,5 

(52,4-

97,6) 

р<0,001** 69,5±8,6 

(50,7-

109,3) 

80,8±10,9 

(52,5-

104,1) 

р<0,001** 

Верхний квадрант, 

мкм 

64,8±40,02 

(26,1-

133,3) 

48,7±14,8 

(35,5-

67,8) 

р<0,001** 54,4±28,8 

(27,4-

118,7) 

35,9±28,7 

(19,9-

87,1) 

р<0,001** 

Носовой квадрант, 

мкм 

40,5±27,7 

(14,5-

110,9) 

33,6±16,7 

(15,2-

61,8) 

р<0,001** 37,9±30,5 

(13,9-

117,4) 

20,9±14,4 

(8,9-67,9) 

р<0,001** 

Нижний квадрант, 

мкм 

54,1±29,7 

(20,7-

124,5) 

39,1±14,9 

(25,5-

66,5) 

р<0,001** 44,7±24,1 

(26,4-

118,9) 

29,4±17,6 

(19,5-

84,4) 

р<0,001** 

Височный 

квадрант, мкм 

70,9±36,9 

(32,2-

142,9) 

55,1±16,5 

(33,6-

87,46) 

р<0,001** 63,9±28,5 

(34,3-

131,9) 

49,9±24,9 

(25,5-

103,3) 

р<0,001** 

Average GCC, 

Толщина ГКС, мкм 
62,9±6,4 

(53,5-77,8) 

63,3±8,8 

(43,6-

84,5) 

р<0,05** 65,6±8,2 

(45,6-

87,6) 

67,3±8,2 

(49,6-

80,2) 

р<0,05** 

Объем фокальных 

потерь, FLV, % 

12,7±2,3 

(6,1-17,8) 

13,7±4,7 

(6,9-29,8) 

р<0,05** 10,9±3,5 

(5,5-19,7) 

9,9±2,5 

(4,5-17,7) 

р<0,05** 

Объем глобальных 

потерь, GLV, % 
33,3±6,8 

(17,1-44,1) 

32,7±7,6 

(22,2-

47,7)  

р<0,05** 31,1±8,2 

(11,3-

51,7) 

28,4±10,5 

(2,5-50,2) 

р<0,05** 

**Примечание: ** - значения статистически значимо различаются р<0,05, критерий Манна-

Уитни 
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Нами был предложен способ прогнозирования повышения ОЗ до 0,13 и выше 

при  толщине СНВС 63 мкм и более в группе  пациентов с площадью ДЗН менее 

2,3 мм2 или при  толщине СНВС   70 мкм и более   в группе  пациентов с площадью 

ДЗН 2,3.мм2 и более (Патент на изобретение № RU 2785859 C1 от 14.12.2022). 

В литературе описаны различные способы прогнозирования повышения 

остроты зрения исключительно при НОНЛ, вызванной одной из трех первичных 

мутаций. Barboni P. с соавторами выявили, что при средней толщине СНВС 

67±18,9мкм, толщине в верхнем квадранте 87,4±29,9мкм, нижнем квадранте 

78±28,4мкм, носовом квадранте 64,1±20,4мкм течение НОНЛ при трех основных 

мутациях имеет более благоприятный характер с относительным 

восстановлением зрительных функций [168]. Позже Ramos Cdo V. с соавторами 

предприняли попытку оценить прогноз по зрению при НОНЛ с помощью ОКТ по 

вертикальному, горизонтальному диаметру  и площади ДЗН. Однако полученная 

разница по данным критериям не достигла статистической значимости [159]. 

 

3.3. Алгоритм диагностики и мониторинга НОНЛ и АРОН 

На основании полученных результатов разработан комплексный подход к 

диагностике и мониторингу НОН, который помогает определить тактику ведения 

пациентов с НОНЛ и АРОН (рис.12). 

При первичном осмотре проводится оценка жалоб и анамнеза заболевания, 

проводятся стандартные и дополнительные офтальмологические обследования: 

визометрия, исследование цветовосприятия, исследование зрачковых реакций, 

офтальмоскопия, ОКТ и компьютерная периметрия (кинетическая и статическая). 

При подозрении на НОН проводится генетическое исследование на выявление 19 

первичных мтДНК мутаций, характерных для НОНЛ, исследование яДНК на 

выявление мутаций в гене DNAJC30, характерных для АРОН. При отсутствии у 

пациентов первичных мутаций мтДНК и мутаций яДНК в гене DNAJC30   

рекомендовано проведение  анализа всей последовательности мтДНК методом 

полногеномного секвенирования нового поколения для обнаружения редких и 

кандидатных вариантов и полноэкзомное секвенирование. 
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Для мониторинга НОНЛ и АРОН рекомендованы повторные осмотры не 

менее 1 раза в 6 месяцев в течение первых пяти лет от начала заболевания в связи 

с наиболее высокой вероятностью частичного или полного восстановления 

зрительных функций в течение этого времени. В случае определения толщины 

СНВС менее 62 мкм на сроке 18 месяцев и более от начала заболевания 

количество осмотров можно сократить в связи с наименьшей вероятностью 

частичного или полного восстановления зрения. 

Во время динамического наблюдения рекомендовано проведение 

стандартного офтальмологического обследования, включая визометрию с полной 

коррекцией аметропии, исследование цветовосприятия с помощью 

полихроматических таблиц для исследования цветоощущения, исследование 

зрачковых реакций, офтальмоскопию с оценкой ДЗН, микрососудистых 

изменений. В качестве дополнительных методов обследования рекомендовано 

проведение статической и кинетической периметрии с оценкой индексов 

периметрии в динамике, площади центральной или центроцекальной скотомы, 

размеров слепого пятна. Для исследования и мониторинга структурных  

изменений рекомендовано выполнение ОКТ ДЗН и сетчатки с анализом толщины 

ГКС, СНВС, площади ДЗН в динамике. 

Для оценки прогноза по зрительным функциям рекомендовано выполнение 

ОКТ не менее, чем через 18 месяцев от начала заболевания с оценкой площади 

ДЗН и толщины СНВС: при  толщине СНВС 63 мкм и  площади ДЗН менее 2,3 

мм2 или при  толщине СНВС   70 мкм и более   с площадью ДЗН 2,3.мм2 и более 

прогнозируется повышение ОЗ до 0,13 и выше. 
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Рисунок 12. Алгоритм диагностики и мониторинга пациентов с НОНЛ и АРОН 
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3.4. Результаты цитологических исследований при мутации мтДНК 

m.13513G>A 

Уровень клеточного дыхания в культуре интактных (целостность 

цитоплазматической мембраны не нарушена) фибробластов кожи 6-ти пациентов 

с часто встречающейся кандидатной мутацией m.13513G>A оценивали с 

помощью респирометрии высокого разрешения, измеряя скорости потребления 

кислорода. С помощью протокола для интактных фибробластов возможно 

провести анализ базового дыхания на эндогенных субстратах (ROUTINE – R), 

дыхание после добавления олигомицина, ингибирующего АТФ-синтазу (LEAK – 

L), максимальное дыхание при титровании разобщителем окислительного 

фосфорилирования FCCP (EST – E), и в дальнейшем проанализировать 

контрольные соотношения: R/E, L/E, (R-L)/E (рисунок 13).  

Респирометрия высокого разрешения на интактных клеточных линиях 

фибробластов пациентов (n = 4 контрольной группы (n = 10) с уровнями 

гетероплазмии в крови 10%, 15%, 20%, 23% . 

 

 

Рисунок 13. Результаты респирометрического анализа 6-ти пациентов с часто 

встречающейся кандидатной мутацией m.13513G>A 

На рис.13 представлены результаты исследования по оценке уровня работы 

системы окислительного фосфорилирования в митохондриях ККФ пациентов с 

НОНЛ с патогенной заменой m.13513G>A и контрольной группы. Респирометрия 

высокого разрешения не позволила подтвердить нарушение клеточного дыхания 
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у пациентов с НОНЛ с кандидатной мутацией мтДНК,, статистически 

достоверных различий между когортой пациентов и группой контроля не 

выявлено. Полученный результат свидетельствует о том, что для проявления 

функционального дефекта на ККФ необходимо, чтобы уровень гетероплазмии 

был выше 50%, как показано в некоторых работах [40, 133, 105] . У пациентов с 

НОНЛ уровень гетероплазмии непосредственно в зрительном нерве значительно 

выше, что может объяснять изолированную патологию при данном синдроме 

[178]. Вероятно, хороший конченый результат по показателям остроты зрения 

связан с низкой степенью гетероплазмии в клетках периферической крови в нашей 

когорте пациентов. Это находит подтверждение в работах других авторов,  

предполагающих, что при степени гетероплазмии менее 60% при НОНЛ риск 

развития ЧАЗН значительно меньше [133]. В литературе описан только один 

случай развития НОНЛ при мутаций m.13513G>A без других глазных и 

экстраокулярных симптомов у 16-летнего пациента из Китая.  Однако несмотря 

на низкую степень гетероплазмии 33,6% конечная острота зрения пациента 

составляла 0,06/счет пальцев у лица на OD/OS соответственно спустя четыре года 

наблюдений. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 

Пример 1. 

Пациент А., 39 лет, впервые обратился с жалобами на двустороннее 

безболезненное снижение зрения, которое начал отмечать снижение зрения за 5 

месяцев до обращения. При первичном осмотре OЗ составила 0,01/0,02, 

дисхроматопсия высокой степени, центроцекальная скотома по данным 

компьютерной периметрии, программа LVC (Рис. 14). По данным ОКТ: 

относительное увеличение толщины перипапиллярного СНВС в нижне-носовом 

квадранте и выраженным истончение комплекса ГКС макулярной зоны, что 

характерно для ранней стадии НОНЛ (рис.15). При проведении генетического 

обследования была выявлена одна из частых первичных мутаций m.11778G>А. 

Спустя 18 месяцев от начала заболевания была определена толщина СНВС 

64,7/69,7 мкм, площадь ДЗН 2,66/3,07 мм2 , т.е. менее 70 мкм при площади ДЗН 

более ДЗН 2,3.мм2.. Таким образом повышения зрения не ожидалось. В течение 

всего срока наблюдения показатели ОЗ и ЦЗ оставались на низком уровне без 

тенденции к восстановлению. Величина центральной скотомы по мере 

прогрессирования ЧАЗН увеличивалась наряду со снижением световой 

чувствительности (табл.30).  Пример демонстрирует неблагоприятный прогноз по 

зрительным функциям, характерный для мутации m.11778G>А. 

Таблица 30. Динамика морфофункциональных показателей пациента А. 

Показатели  

OD/OS 

Количество месяцев от начала заболевания 

6 18 36 48 

ОЗ, десятичные значения 0,01/0,02 0,01/0,03 0,02/0,03 0,02/0,03 

ЦЗ, количество 

прочитанных 

полихроматических таблиц 

1/0,5 2/3,5 2/3 2/3 

Периметрия МS, дБ 23,0/17,4 15,1/13,0 13,7/13,1 13,3/12,9 

Толщина  СНВС, мкм 122,1/128,7 64,7/69,7 60,7/65,7 59,1/65,23 

Толщина  ГКС, мкм 73,9/77,3 61,9/60,6 62,1/63,4 61,6/62,1 

Площадь ДЗН, мм2 2,66/3,07 
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Рисунок 14.  Результаты компьютерной периметрии по программе LVC 
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Рисунок 15. Результаты ОКТ в динамике пациента А. 
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Пример 2. 

Пациент И., 21 год, обратился с жалобами на двустороннее безболезненное 

снижение зрения, возникшее за год до первичного обращения. На момент осмотра 

показатели ОЗ составили  0,02/0,01 на OD и OS, соответственно, дисхроматопсия 

высокой на OD и средней степени на OS, при осмотре глазного дна бледный ДЗН 

преимущественно за счет височной половины. При компьютерной периметрии 

выявлены центральная скотома, снижение световой чувствительности. На ОКТ 

выраженное истончение СНВС преимущесвтенно в височных квадрантах, 

выраженное истончение ГКС. В результате молекулярно-генетического 

исследования была выявлена мутация m.14484T>C в гомозиготном состоянии, что 

соответствовало диагнозу НОНЛ (рис.16).  На 36м месяце от начала заболевания 

средняя толщина СНВС составила 79,2/75,4 мкм на OD и OS соответственно, т.е. 

не менее 63 мкм, площадь ДЗН 1,66/1,80 мм2 на OD и OS соответственно, т.е. до 

2,29 мм2. Полученные ОКТ данные свидетельствуют о благоприятном течении 

НОН, позволяют спрогнозировать сохранение повышенных показателей остроты 

зрения. На момент последнего обращения спустя 60 месяцев от начала 

заболевания острота зрения OU составила 1,0, ЦЗ 16/26 прочитанных 

полихроматических таблиц, показатели световой чувствительности так же имели 

тенденцию к повышению (таблица 31). Клинический пример демонстрирует 

благоприятное течение НОН, характерное для мутации m.14484T>C. Хотя 

выраженный положительный исход по зрительным функциям также во многом 

обусловлен умеренной структурной потерей СНВС и ГКС, несмотря на 

небольшой размер ДЗН. 

Таблица 31. Динамика морфофункциональных показателей пациента И. 

Показатели  

OD/OS 

Количество месяцев от начала заболевания 

18 36 48 60 

ОЗ, десятичные значения 0,02/0,01 0,02/0,1 0,5/0,6 1,0/1,0 

ЦЗ, количество 

прочитанных 

полихроматических таблиц 

2/11 8/19 10/24 16/26 

Периметрия МS, дБ 13,5/18,5 18,1/18,5 18,1/21,4 19,4/22,7 

Толщина  СНВС, мкм 80,5/80,4 79,2/75,4 73,2/71,1 72,1/71,9 

Толщина  ГКС, мкм 73,9/71,7 61,9/67,1 62,1/70,5 61,6/70,6 

Площадь ДЗН, мм2 1,66/1,8 
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Рисунок 16. Динамика показателей ОКТ пациента И.  
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Пример 3. 

Пациент Ж.,18 лет,  впервые обратился с жалобами на двустороннее 

безболезненное снижение зрения спустя 6 месяцев от момента появления 

симптомов. При первичном обращении показатели ОЗ составили 0,015/0,02 на OD 

и OS соответственно, была выявлена дисхроматопсия тяжелой степени, 

диффузное снижение световой чувствительности и центральная скотома по 

данным компьютерной периметрии, программа LVC, рис.17. На ОКТ 

относительное увеличение перипапиллярного СНВС и выраженное истончение 

ГКС, площадь ДЗН составляла 2,07/2,25 мм2 ,т.е. менее 2,3 мм2 (рис.18). После 

проведения генетического исследования была выявлена мутация m.3460 G>A. 

При проведении ОКТ на сроке 18 месяцев показатели толщины СНВС были менее 

63 мкм на OU. Полученные данные свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе 

по остроте зрения. На 48- месяце от момента начала заболевания показатели ОЗ и 

ЦЗ отстаивались на низком уровне, хотя периметрические индексы увеличились, 

величина центральной скотомы уменьшилась. Динамика показателей пациента Ж 

представлена в таблице 32. 

Таблица 32. Динамика морфофункциональных показателей пациента Ж 

Показатели  

OD/OS 

Количество месяцев от начала заболевания 

6 18 36 48 

ОЗ, десятичные значения 0,015/0,02 0,01/0,02 0,025/0,03 0,03/0,03 

ЦЗ, количество 

прочитанных 

полихроматических таблиц 

0/0 0,5/1 2/1 3/2 

Периметрия МS, дБ 14,7/7,1 17,1/14,5 19,9/17,5 22,2/19,0 

Толщина СНВС, мкм 126,5/125/4 62,3/61,2 60,1/61,3 62,7/60,1 

Толщина ГКС, мкм 76,7/73,9 58,3/60,2 53,3/59,8 58,8/59,2 

Площадь ДЗН, мм2 2,09/2,27 
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Рисунок 17. Результаты компьютерной периметрии пациента Ж. в динамике  
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Рисунок 18. Результаты ОКТ пациента Ж. в динамике. 

 

 

 

Пример 4. 

Пациент Б., 38 лет, впервые обратился спустя два месяца с момента 

возникновения жалоб на двустороннее безболезненное снижение зрения. При 

первичном обращении были выявлены снижение показателей ОЗ до 0,13/0,1 на 

OD/OS соответственно, дисхроматопсия высокой степени, центральная скотома 

на компьютерной периметрии.  На первом визите показатели ОКТ были в 

пределах нормы, хотя прослеживалась тенденция к истончению ГКС. Было 

проведено полное секвенирование экзома, по итогам которого была обнаружена 
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гомозиготная мутация c.152A>G в ядерном гене DNAJC30, соответствующая 

АРОН.  

Уже в конце шестого месяца заболевания пациент начал отмечать частичное 

восстановление зрительных функций, на девятом месяце ОЗ достигла 0,5 на OU. 

К 25 месяцу от начала заболевания была зарегистрирована ОЗ 1,0 на OU, хотя 

оставалась дисхроматопсия средней степени. На ОКТ при последнем визите были 

выявлены умеренное истончение ГКС на OU несмотря на относительно высокие 

показатели толщины СНВС (рис.19). Динамика показателей пациента Б. 

представлена в таблице 33. 

 

Таблица 33. Динамика морфофункциональных показателей пациента Б. 

Показатели  

OD/OS 

Количество месяцев от начала заболевания 

6 18 36 

ОЗ, десятичные значения 0,13/0,1 0,5/0,5 1,0/1,0 

ЦЗ, количество прочитанных 

полихроматических таблиц 

0/0 9/4 14/6 

Периметрия МS, дБ 29,5/29,6 31,3/32,2 31,1/32,1 

Толщина  СНВС, мкм 109,4/115,1 101,1/105,3 94,2/101,1 

Толщина ГКС, мкм 90,8/88,8 83,4/85,2 80,2/77,7 

Площадь ДЗН мм2 2,4/2,4 
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Рисунок 19. Динамика показателей ОКТ пациента Б. 
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Пример 5. 

Пациент А., 28 лет, обратился в ФГБНУ «НИИГБ им М.М. Краснова» с 

жалобами на низкое зрение OU в течение последних полутора лет. Согласно 

предоставленным выпискам из других учреждений, острота зрения была снижена  

до 0,1/0,2 на OD и OS, соответственно. В результате молекулярно-генетического 

исследования была выявлена мутация m.11778G>A в гомозиготном состоянии, 

что соответствовало диагнозу НОНЛ.   

На момент обращения в ФГБНУ «НИИГБ им М.М. Краснова» острота 

зрения составляла 0,5/0,8 на OD и OS, соответственно. По данным ОКТ спустя 

более чем 18 месяцев от начала заболевания средняя толщина СНВС составила 

86,73/81,43 мкм на OD и OS соответственно, при площади ДЗН 2,52/2,43 мм2 на 

OD и OS соответственно  (Рис.20, таблица  34). Полученные ОКТ данные 

свидетельствуют о благоприятном течении НОН, позволяют спрогнозировать 

повышение показателей остроты зрения. 

На момент последнего обращения спустя 48 месяцев от начала НОН острота 

зрения составила 0,66/0,8 на OD и OS соответственно. 

  

Таблица 34. Динамика морфофункциональных показателей пациента Б. 

Показатели  

OD/OS 

Количество месяцев от начала заболевания 

6 18 36 48 

ОЗ, десятичные значения 0,1/0,2 0,1/0,2 0,5/0,8 0,66/0,8 

ЦЗ, количество прочитанных 

полихроматических таблиц 

Нд 22,5/20 18,5/17,5 18/17,5 

Толщина  СНВС, мкм Нд 86,7/81,4 86,7/81,4 84,4/85,7 

Толщина ГКС, мкм Нд  59,8/62,1 59,2/62,8 60,1/61,2 

Площадь ДЗН,мм2 2,52/2,43 
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Рисунок 20. Карты толщины СНВС, площади ДЗН, пациента А. через 24 мес. От начала 

заболевания 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изменение представлений о вкладе различных мутаций в развитие НОН, 

необходимость оценки характера течения заболевания, а также выявления 

молекулярных и клинических особенностей при различных мутациях, определяют 

актуальность и значимость проведенного исследования. 

Целью настоящего исследования была оценка потенциального спектра 

молекулярно-генетических вариантов и клинического течения НОН. 

В соответствии с поставленной целью и задачами на основании характера 

типа наследования и клинической картины, пациенты были разделены на группы 

по выявленным мутациям мтДНК и яДНК.   

Расширение списка известных патогенных вариантов как мтДНК, так и 

яДНК, отвечающих за развитие НОН, в том числе открытие мутации в ядерном 

гене DNAJC30, особенно характерной для восточноевропейской популяции, 

вызвало необходимость  проанализировать потенциальный спектр генетических 

вариантов у пациентов с клинической картиной НОН, проживающих на 

территории Российской Федерации. Оценка встречаемости мутаций мтДНК и 

яДНК в российской популяции позволяет уточнить структуру заболеваемости 

НОН, оптимизировать в дальнейшем диагностику НОН в РФ. 

В данной работе было выявлено, что наиболее частым вариантом в 

представленной выборке пациентов являлась НОНЛ, на долю которой пришлось 

70,9% случаев (124/175 пациентов). Второй по частоте встречаемости являлась 

АРОН –  21,1% случаев (37/175 пациентов),  АДОН – 8,6%  (14/175 пациентов). В 

исследуемой выборке АДОН в 85,8% (12/14 пациентов) обнаружена мутация 

OPA1, по 1 пациенту с мутациями WFS1 и ACO2. Среди НОН с клинической 

картиной, типичной для НОНЛ (т.е. среди НОНЛ и АРОН) в 22,9% выявлена 

мутация яДНК с.152 A>G в гене DNAJC30. Выявлена высокая генетическая 

гетерогенность НОНЛ В 81,5 % случаев НОНЛ (101/124 пациентов) была 

выявлена одна из трех первичных мутаций мтДНК: мутация m.11778G>А в 

52,41% от всех мутаций мтДНК, мутация m.3460 G>A в 17,7%, мутация 

m.14484T>C в 11,29%. Редкие и кандидатные мутации также оказали 
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существенное значение в развитие заболевания –  18,5% случаев от всех мтДНК 

мутаций при НОНЛ в РФ: мутации m.3635G>A и m.13513 G>A были обнаружены 

в 4,8% при каждой мутации, в 4,1% –  m.4171C>А, редко встречающиеся мутации 

– в 4,8%. Стоит отметить, что изолированная НОНЛ, ассоциированная с часто 

встречающейся в РФ кандидатной мутацией m.13513G>A, составила 26% от 

редких и кандидатных мутаций в исследуемой выборке, что значительно 

отличается от данных мировой литературы, т.к. мутация как правило 

ассоциирована с различными тяжелыми неврологическими фенотипами [66]. В 

случае изолированного развития нейропатии при этой мутации отмечается 

благоприятное течение с высокой вероятностью восстановления зрительных 

функций. 

Поиск мутаций у обследуемых пациентов осуществляли преимущественно 

с помощью панели на выявление 19 мутаций мтДНК и частой мутации в гене 

DNAJC30, характерных для НОНЛ и АРОН, включающий мутации m.3460 G>A, 

m.14484 T>C, m.11778 G>A, m.3697 G>A, m.10197 G>A, m.14459 G>A, m.13513 

G>A, m.3376 G>A, m.3635 G>A,m.3700 G>A, m.3733 G>A, m.4171 C>A, m.13051 

G>A, m.3472 T>C, m.10663T>C, m.14482 C>A/G, m.14495 A>G, m.14502 T>C, 

m.14568 C>T и NM_032317: с.152 A>G (p.Y51C)). Среди перечисленных в панели 

мутаций в исследуемой выборке были обнаружены варианты m.3635G>A, 

m.13513 G>A, m.4171C>A, m.3472Т>С, m.14459G>A. Для выявления других 

мутаций мтДНК было необходимо проведение полногеномного секвенирования 

мтДНК, которое позволило обнаружить следующие патогенные варианты: 

m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G, m.12847G<A. Использование 

различных панелей генов в разных лабораториях представляет собой 

потенциальное ограничение для генетического исследования, в связи с чем может 

возникать необходимость применения более широких методов генетического 

анализа, позволяющих существенно расширить спектр выявляемых генетических 

вариантов и повысить диагностическую информативность исследования. В 

исследуемой выборке присутствовали мутации  m.3635G>A, m.4171C>A, 

m.14459G>A m.3472T>C, которые входят в список первичных, редких и 



112 
 

кандидатных мутаций при НОНЛ в базе данных митохондриального генома 

человека MITOMAP [138]. Однако часть выявленных мутаций не числится в 

представленной базе данных ни как первичные, ни как кандидатные: m.13513 

G>A, m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G, m.12847G<A. 

Полученные нами результаты имеют небольшие отличия от данных 

литературы. В классическом представление о НОНЛ принято считать, что на три 

первичные мутации приходится 90-95% случаев [129,130, 134, 200, 179, 38]. 

Некоторые авторы и в настоящее время отмечают подобное распределение. 

Rocatcher А. с соавторами методом полного секвенирования всей 

последовательности мтДНК в европейской когорте пациентов выявили, что в 92% 

случаев НОНЛ была обнаружена одна из трех основных мутаций, 

ассоциированных с НОНЛ, а на редкие и кандидатные варианты приходится лишь 

8% [162].  Другая группа авторов получила отличные результаты: методом 

секвенирования нового поколения и полногеномного секвенирования мтДНК на 

большой выборке пациентов из Китая в 72,7% случаев выявлена одна из трех 

основных мутаций, в 27,3% редкие или кандидатные варианты, в т.ч. сочетания 

патогенных вариантов [125]. Подобный анализ генетического спектра с помощью 

полного секвенирования мтДНК был проведен и в южноиндийской когорте 

пациентов группой исследователей во главе с Gowri P.:  мутации m.11778G>A и 

m.14484T>С были выявлены в  72,3% случаев, авторы отметили, что редкие и 

кандидатные варианты встречались в 27,7% (m.4216T>C, m.5460G>A, 

m.13759G>A, m.4171C>A , m.4216T>C, m.9139G>A, m.11696G>A, m.12338T>C, 

m.13708G>A, m.15077G>A,   m.13708G>A+m.15927G>A,  

m.8950G>A+m.11696G>A ,m.4216T>C+m.7444G>A). Стоит отметить, что частая 

первичная мутация  m.3460 G>A не была выявлена ни у одного пациента. Спектр 

редких, кандидатных мутаций отличался от спектра мутаций в выборке пациентов 

РФ [81]. В приведенных исследованиях не учитывали мутацию яДНК с.152 A>G 

в гене DNAJC30, ассоциированную с развитием АРОН с клинической картиной, 

схожей с НОНЛ, которая вкладывает значительную роль в структуру 

заболеваемости НОН в РФ. 
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Вариабельность клинического течения НОН обуславливает необходимость 

изучения долгосрочной динамики зрительных функций при различных 

генетических формах НОН. В данном исследовании было выявлено, что НОН, 

развивающиеся при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30  и  m.14484T>C имеют 

прогностически более благоприятное течение по сравнению с НОНЛ, 

вызванными мутациями m.11778G>A и m.3460G>A. Кроме того, для АРОН более 

характерно частичное, а иногда практически полное, восстановление зрения, 

зарегистрированное в 72% случаев против 31% при НОНЛ. К тому же оно 

наступает значительно раньше, в среднем на 21,3 месяце (диапазон 5,5-53,4) 

против 30,15 месяцев (диапазон 5-56 месяцев) при НОНЛ (p<0,05). При 

благоприятной мутации мтДНК m.14484T>C частичное или полное 

восстановление зрительных функций произошло в 66,7% случаев. Хороший 

прогноз по зрительным функциям отмечен и при некоторых кандидатных 

мутациях: m.13513 G>A, m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597 A>G, 

m.14477A>G,m.14459G>A. Конечные показатели ОЗ оказались значительно более 

высокими при мутациях c.152A>G, m.14484T>C, m.13513 G>A, m.3472Т>С, 

m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G, m.14459G>A (р<0,05). Так, при 

мутациях m.14484T>C, c.152A>G, m.13513G>A повышение ОЗ равное 1,0 

зафиксированы в 33%, 28,2%, 40% соответственно. Конечная ОЗ 0,5 и выше 

зарегистрирована в 54% и 71% при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30 и 

m.14484T>C соответственно, лишь в 6% и 13% при мутациях m.11778G>A и 

m.3460G>A соответственно. ОЗ 0,4-0,9 была зарегистрирована  в 50% при 

m.4171C>A, в 75% при мутациях m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597A>G, 

m.14459G>A. При более неблагоприятных генетических вариантах m.11778G>А, 

m.3460G>A ОЗ 0,4-0,9 была зарегистрирована  лишь в 7,9% и 17,1% 

соответственно. Как правило ОЗ при этих мутациях остается на низком уровне до 

0,1: в 84,3% (m.11778G>А ) и 70,7% (m.3460G>A ) случаев.  

Нами было выявлено, что при АРОН начало заболевания приходится на 

более ранний возраст, чем при НОНЛ (p<0,05). Кроме того, для АРОН более 

характерно частичное, а иногда практически полное, восстановление зрения, 
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зарегистрированное в 72% случаев против 31% при НОНЛ. К тому же оно 

наступает значительно раньше, в среднем на 21,3 месяце (диапазон 5,5-53,4) 

против 30,15 месяцев (диапазон 5-56 месяцев) при НОНЛ (p<0,05). В нашем 

исследовании была выявлена умеренной силы обратная корреляционная связь 

между возрастом начала заболевания и конечной остротой зрения при мутации 

m.3635G>A (K=-0,62, p<0,01), слабой силы при мутациях m.13513 G>A, c.152A>G 

(K=-0,32, p<0,01), т.о.  в представленной выборке пациентов с вышеуказанными 

мутациями при более молодом возрасте начала заболевания конечные показатели 

ОЗ более высокие, чем у пациентов с более поздним возрастом начала 

заболевания. Однозначно подтвердить влияние возраста начала заболевания на 

конечные показатели ОЗ нельзя: в литературе встречаются как свидетельства, 

подтверждающие данную взаимосвязь, так и опровергающие ее. Yu-Wai-Man P с 

соавторами  выявили подобную взаимосвязь при естественном течении НОНЛ, 

вызванной тремя основными мутациями: в случае возраста начала заболевания до 

12 лет ожидаются более высокие конечные показатели ОЗ [204], в то время как 

Carelli V с соавторами не выявили подобной взаимосвязи возраста начала с 

конечными показателями ОЗ при естественном течение НОНЛ, вызванной 

мутацией m.11778G>А [50]. 

Нами была выявлена умеренной силы прямая корреляционная связь между 

минимальными показателями ОЗ на 6-м месяце заболевания и  конечной остротой 

зрения при мутациях c.152A>G (K=0,44, p<0,01) , m.11778G>А   K=0,56, p<0,01), 

m.3460 G>A  (K=0,7, p<0,01),  m.14484T>C (K=0,41, p<0,05). При наихудших 

показателях ОЗ на подострой стадии НОНЛ и АРОН 0,02 и ниже, улучшение 

отмечается только до 0,2, а в случае самой низкой ОЗ на подострой стадии  0,03 и 

выше улучшение конечных показателей ОЗ может достигать 0,6. При мутациях 

m.11778G>A (K=0,7; p<0,001) и m.3460G>A (K=0,87; p<0,001) отмеченная 

взаимосвязь более сильная, чем у пациентов с мутациями c.152A>G (K=0,59; 

p<0,005),  и m.14484T>C (K=0,5; p<0,005), что вероятно связано с генетически 

более благоприятным течением НОН при последних мутациях. Mashima Y. с 

соавторами показали похожую взаимосвязь при мутации m.11778G>A: ОЗ <0,1 
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прогнозируется в случае, если за первый год заболевания минимальная ОЗ 

составила 0,015 и ниже, а повышение конечных показателей ОЗ  0,2 и выше 

ожидается в случае минимальных показателей ОЗ за первый год заболевания 0,04 

и выше [132].  

Для сравнения полученных результатов с данными литературы все 

показатели ОЗ, определенные по таблице Головина—Сивцева в десятичных 

значениях в исследуемой выборке, были представлены в виде логарифмических 

значений (по шкале LogMAR).  При сравнении конечных показателей ОЗ при трех 

первичных мутациях не было выявлено статистически значимых различий с 

результатами, полученными Yu-Wai-Man Р. в исследовании 2022 года [204]. При 

этом авторы отметили, что в случае начала заболевания до 12 лет конечные 

показатели ОЗ значительно выше конечных показателей ОЗ у пациентов с 

дебютом НОН после 12 лет (0,65±0,52 против 1,46±0,77 LogMAR), пациенты до 

12 лет были с мутациями m.11778G>A и m.14484T>C.  В нашем исследовании 

конечные показатели ОЗ у пациентов с возрастом начала заболевания до 12 лет 

составили 0,88±0,76 LogMAR (в нашей выборке все пациенты этой возрастной 

группы имели мутацию m.11778G>A или m.3460G>A), в случае более позднего 

начала НОН - 0,99±0,7 LogMAR. При сравнении результатов статистически 

значимые различия были получены между группами пациентов с более поздним 

дебютом заболевания, что, вероятно, связано с большим количеством пациентов 

с благоприятной мутацией m.14484T>C в нашей выборке пациентов с более 

поздним дебютом. Наши результаты оказались также сопоставимы с данными, 

полученными Carelli V.  в 2023 году: среди 208 пациентов с  естественным 

течением НОНЛ при мутации m.11778G>А конечные показатели ОЗ составили 

1,59 logMAR [51], в нашей выборке: 1,47 logMAR. 

В литературе представлены различные варианты оценки динамики 

показателей ОЗ. Так, группа исследователей во главе с Lam L. принимали за  

улучшение повышение ОЗ на 15 и более букв по шкале ETDRS от начальных 

показателей (≥0,3 LogMAR ): среди 44 пациентов с естественным течением НОНЛ 

при m.11778G>А оно зарегистрировано у 18% [118],   в нашей выборке при этой 
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мутации улучшение зарегистрировано в 29,2% случаев. В соответствии с 

международным консенсусом по ведению НОНЛ 2016 года [48], за улучшение 

принимают изменение показателей ОЗ от начальных на 0,2 LogMAR и более или 

при переходе пациентов из группы с показателями ОЗ «вне шкалы» по таблице 

ЕDTRS, т.е. выше 1,7 logMAR, в группу «внутри шкалы», т.е. с показателями ОЗ 

ниже 1,7 logMAR В нашем исследовании улучшение ОЗ наблюдалось в 22,4% при 

мутации m.11778G>А; в 34,1% –  при m.3460 G>; в 66,7% –  при m.14484T>C. 

Carelli V. с соавторами не зарегистрировали ни одного случая улучшения ОЗ при 

естественном течении НОНЛ при мутации m.11778G>А с 12 по 48 месяц от начала 

заболевания у 208 пациентов [51], аналогичные данные были получены и в нашем 

исследовании за представленный период наблюдения. В некоторых 

исследованиях за клинически значимое улучшение принимали восстановление 

ИЛИ поддержание ОЗ на уровне <1,0 logMAR. В масштабном 

нерандомизированном исследовании LEROS 2024 года клинически значимое 

улучшение при естественном течении НОНЛ при трех первичных мутациях 

зарегистрировано в 20,7% случаев, в нашем исследовании – в 32,5% [198]. 

Подобные отличия в течении заболевания могут быть обусловлены различными 

факторами: следует принимать во внимание объем и структуру выборки 

исследуемых пациентов, расовую принадлежность, внешние и внутренние 

факторы, генетические и эпигенетические особенности. 

В результате необходимости объективной оценки состояния зрительного 

анализатора при НОН был проведен сравнительный анализ 

морфофункциональных изменений при различных мутациях мтДНК и яДНК с 

помощью современных высокотехнологичных методов диагностики, таких как 

КП и ОКТ. Было обнаружено, что периметрические показатели при различных 

мутациях также имели свои особенности. Конечные показатели световой 

чувствительности были значительно выше при АРОН, чем при НОНЛ (p<0,05). 

При этом статистически значимое повышение показателей световой 

чувствительности было зарегистрировано при мутациях  с.152 A>G в гене 

DNAJC30, m.13513 G>A (p<0,05), в то время как при мутациях m.11778G>А и 
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m.3460 G>A наблюдалось вначале незначительное повышение показателей, а 

спустя 36 месяцев от начала заболевания –их незначительное снижение. 

При исследовании морфологических особенностей на ОКТ, была выявлена 

умеренной и высокой силы взаимосвязь между показателями толщины СНВС на 

48-м месяце от начала заболевания с функциональными показателями ОЗ, MS 

и/или ЦЗ на этот период при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30 и m.11778G>А, 

m.14484T>C, m.3460 G>A. В данном исследовании было обнаружено, что у 

некоторых пациентов несмотря на относительно высокие  конечные показатели 

ОЗ, другие функциональные показатели оставались на низком уровне. После 

выполнения ОКТ мы обнаружили, что пациенты с показателями ОЗ≥0,13,  не 

являются однородной группой: пациенты с суммарно высокими зрительными 

функциями (ОЗ, MS, ЦЗ) статистически значимо отличаются от пациентов с 

относительно высокими показателями ОЗ (ОЗ≥0,13), но с низкими показателями 

ЦЗ и MS по структурным показателям ОКТ: толщины СНВС и ГКС. 

Было определено влияние структурных изменений на сроке заболевания 18 

месяцев и более на конечные функциональные показатели ОЗ, ЦЗ и MS. В 

результате множественного регрессионного анализа установлено, что показатели 

толщины СНВС, полученные с помощью ОКТ не менее чем через 18 месяцев от 

момента начала НОН статистически значимо влияют на конечные показатели 

остроты зрения, цветового зрения и световой чувствительности. Выявленная связь 

между сохранностью СНВС и функциональным исходом имеет патогенетическое 

обоснование: толщина СНВС напрямую отражает состояние аксонов ГКС, 

повреждение которых ведет к практически необратимому снижению зрительных 

функций. Несмотря на то, что остальные показатели ОКТ не продемонстрировали 

высокой статистической значимости, окончательно исключать их влияние на 

конечные функциональные показатели недопустимо. 

Нами был предложен новый способ прогнозирования течения НОН. Впервые 

определены структурные изменения  СНВС, позволяющие прогнозировать более 

благоприятное течение НОН и более высокую конечную остроту зрения от 0,13 и 

выше. Повышение остроты зрения до 0,13 и выше можно ожидать при  величине 
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толщине 63 мкм и более в группе  пациентов с площадью ДЗН менее 2,3 мм2 или 

при  толщине СНВС   70 мкм и более   в группе  пациентов с площадью ДЗН 2,3 

мм2 и более (Патент на изобретение № RU 2785859 C1 от 14.12.2022). 

Для определения выраженности митохондриального дисфункции при часто 

встречающейся в РФ кандидатной мутации мтДНК m.13513G>A была проведена 

респирометрия высокого разрешения на фибробластах кожи пациентов с 

исследуемой мутацией in vitro, метод позволяет более фундаментально 

исследовать биохимические механизмы заболевания. При оценке 

функционального статуса митохондрий на фибробластах кожи пациентов с часто 

встречающейся в РФ кандидатной мутацией мтДНК m.13513G>A было выявлено, 

что уровень работы системы окислительного фосфорилирования в митохондриях 

фибробластов кожи пациентов с кандидатной мутации мтДНК m.13513 G>A не 

отличался от показателей контрольной группы, что, вероятно, связано с низким 

уровнем гетероплазмии 10-23% в фибробластах кожи при данной мутации во всех 

случаях. Низкая степень гетероплазмии в клетках периферической крови может 

объяснять высокие конечные показатели зрительных функций в нашей когорте 

пациентов с мутацией m.13513 G>A. Проведенные клеточные исследования не 

выявили митохондриальную дисфункцию в клетках кожи пациентов с патогенной 

мутацией, подтверждая предположение о том, что функциональный  дефект на 

ККФ можно определить при наличии уровня гетероплазмии выше 50%. 

Полученные результаты молекулярно-генетических и клинических 

исследований не только позволили более детально изучить структуру 

заболевания, расширить диагностические и терапевтические возможности при 

ведении пациентов с НОН, они также могут быть использованы при планировании 

клинических исследований и оценке эффективности патогенетической терапии у 

пациентов с различными генетическими вариантами НОН. 
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ВЫВОДЫ 

1. Впервые на репрезентативном клиническом материале (выборке из 175 

пациентов, проживающих на территории РФ) проанализирован 

потенциальный спектр генетических вариантов наследственных оптических 

нейропатий (НОН). В исследуемой выборке наиболее частым клиническим 

вариантом НОН является наследственная оптическая нейропатия Лебера 

(НОНЛ) – 70,9%. Частота встречаемости аутосомно-рецессивной оптической 

нейропатии (АРОН)  – 21,1%,  аутосомно-доминантной оптической 

нейропатии (АДОН) – 8% .  

2.  Впервые определена высокая генетическая гетерогенность НОН:  

a) 22,9% случаев  НОНЛ и АРОН составляет мутация яДНК с.152 A>G в 

гене DNAJC30; 

b)  в 18,5% случаев НОНЛ выявлены редкие и кандидатные мутации мтДНК; 

c) часто встречающаяся в РФ кандидатная мутация m.13513G>A составила 

26% от редких и кандидатных мутаций в исследуемой выборке. 

3. Анализ функциональных показателей в динамике выявил различия в течении 

заболевания при длительном наблюдении, которые обусловлены мутациями 

мтДНК и яДНК. 

a) отмечено частичное или полное восстановление остроты зрения (ОЗ) в 

течение 4-х лет от начала заболевания в 31% случаев при НОНЛ, в 72% 

при с АРОН. При благоприятной мутации мтДНК m.14484T>C при НОНЛ 

частичное или полное восстановление ОЗ развилось в 66,7% случаев. 

b) при АРОН восстановление ОЗ наступает значительно раньше, чем при 

НОНЛ (21,3±8/30,6±11 месяцев, p<0,05); 

c) установлена корреляционная зависимость между уровнем ОЗ на 

подострой стадии НОНЛ и АРОН и конечными показателями ОЗ: данная 

корреляционная связь является более сильной у пациентов с m.11778G>A 

и m.3460G>A (K=0,87; p<0,001), более слабой при c.152A>G и 

m.14484T>C (K=0,59; p<0,005); 
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d) конечные функциональные показатели (ОЗ, цветовое зрение, световая 

чувствительность) были значительно выше при мутациях с.152 A>G в 

гене DNAJC30 и m.14484T>C, хуже при m.3460 G>A и m.11778G>А. При 

всех мутациях, кроме m.3460 G>A и m.11778G>А показатели световой 

чувствительности имели тенденцию к повышению после 18 месяцев от 

начала заболевания. 

4. Определены морфофункциональные корреляции при различных мутациях 

мтДНК и яДНК. 

a) при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30, m.14484T>C  были 

зарегистрированы наиболее высокие конечные показатели толщин СНВС 

и ГКС, значительно отличающиеся от аналогичных показателей при 

мутациях m.11778G>А, m.3460 G>A (p<0,001); 

b) суммарные конечные функциональные показатели, включающие ОЗ, 

цветовое зрение и световую чувствительность статистически значимо 

зависят от выраженности структурных ОКТ изменений (p<0,05). 

5. Прогностическим признаком потенциального улучшения зрения при НОН 

является показатель толщины слоя нервных волокон сетчатки в сроке не менее 

чем через 18 месяцев от начала заболевания. 

6. На основании полученных результатов разработан комплексный подход к 

диагностике и мониторингу НОН, включающий генетическое исследование, 

анализ функциональных и структурных изменений. 

7. При часто встречающейся в РФ  кандидатной мутацииm.13513G>A со 

степенью гетероплазмии 10-23% не выявлено статистически значимых 

различий в работе системы окислительного фосфорилирования на 

фибробластах кожи по сравнению с контрольной группой. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

При отсутствии у пациентов с клинической картиной НОН  часто 

встречающихся первичных мутаций мтДНК и мутаций в гене DNAJC30  

рекомендовано проведение  анализа всей последовательности мтДНК методом 

секвенирования нового поколения для обнаружения редких и кандидатных 

вариантов, а также полноэкзомное секвенирование яДНК.  

Всем пациентом с НОН рекомендовано проведение исследований для 

комплексной оценки зрительных функций в динамике (остроты зрения, цветового 

зрения, исследование полей зрения) и структурных особенностей (ОКТ ДЗН и 

сетчатки с оценкой таких параметров как ГКС и СНВС) для диагностики и 

мониторинга заболевания. 

Рекомендовано выполнять ОКТ с оценкой толщины СНВС, ГКС, площади 

ДЗН на сроке 18 месяцев и более от момента начала заболевания в качестве 

прогностического метода при оценке долгосрочного зрительного прогноза. 

Полученные результаты в дальнейшем могут быть использованы при 

планировании клинических исследований и оценке эффективности 

патогенетической терапии у пациентов с различными генетическими вариантами 

НОН. 
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