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РЕФЕРАТ
 Анализ научной литературы, приведенный в данном обзоре, свидетельствует о высокой перспективности современ-
ных разработок генной терапии для лечения заболеваний сетчатки. В первую очередь это касается наследственных 
ее дистрофий, таких как пигментный ретинит и врожденный амавроз Лебера. При этом генная терапия все еще до-
вольно далека от ощутимого применения в клинической практике при других заболеваниях сетчатки, хотя предвари-
тельные экспериментальные результаты ее использования при некоторых из них (например, ахромотопсии, врожден-
ном Х-сцепленном ретиношизисе) являются также многообещающими. Данные, представленные в этом обзоре, дают 
надежду на то, что в ближайшие годы генная терапия станет более доступной и начнет шире и эффективнее приме-
няться в клинической практике.
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ABSTRACT
This scientific literature review demonstrates high prospects of recent developments in gene therapy for the treatment of 
retinal diseases. First of all it concerns inherited pathologies such as retinitis pigmentosa and Leber congenital amaurosis. 
Nevertheless gene therapy is still quite far from its tangible application in clinical practice for other retinal diseases, al-
though preliminary trial outcomes of its use for some of them (for example, achromatopsia, congenital X-linked retinoschi-
sis) turn to be very promising. The data presented in this review inspire hope that gene therapy will be more accessible and 
widely-used in clinical practice. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Инновационным направлением в медицине в послед-
ние годы является генная терапия, представляющая боль-
шой интерес в лечении наследственных заболеваний 
сетчатки, клетки которой, как известно, регенерируют 
очень медленно. В связи с этим появилась возможность 
рассчитать необходимую небольшую дозу генно-инже-

нерного препарата для сетчатки, а сравнительно неболь-
шие размеры глаза позволяют при использовании низ-
ких доз достичь оптимального эффекта лечения. 

ЦЕЛЬ 

Провести обзор научной литературы, посвященной 
внедрению генной терапии в офтальмологическую 
практику.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

На данный момент единственным из зарегистри-
рованных препаратов является воритеген непарвовек 
(«Лукстурна», Novartis). Он разрешен к применению FDA 
с 2017 г., в России – с 2022 г. [1]. Препарат применяют при 
мутации гена RPE65 на первой хромосоме при наслед-
ственных дистрофиях сетчатки, в частности, врожден-
ном амаврозе Лебера 2-го типа и при пигментном рети-
ните 20-го типа [2]. Лекарство представляет собой нор-
мальный ген RPE65 и рекомбинантный аденовирус в ка-
честве вектора. При введении нормальной копии гена 
возобновляется синтез родопсина сетчатки. При амав-
розе Лебера 2-го типа нарушается метаболизм ретинола 
в пигментном эпителии сетчатки, в результате чего на-
рушается синтез родопсина в фоторецепторах с даль-
нейшей их дегенерацией. Пигментный ретинит – на-
следственная гетерогенная группа заболеваний, харак-
теризующихся диффузной прогрессирующей дисфунк-
цией преимущественно палочковидных фоторецепто-
ров с последующей дегенерацией колбочковых фоторе-
цепторов и пигментного эпителия сетчатки (RPE). Пиг-
ментный ретинит 20-го типа представляет собой ауто-
сомно-рецессивное заболевание с ранней манифеста-
цией (до 10 лет) и прогрессирующим снижением зри-
тельных функций.

В основе этиологии наследственных заболеваний 
сетчатки лежат мутации в более чем 270 генах. В связи 
с этим для подтверждения генетической природы забо-
левания и определения локазации дефектного гена па-
циент должен пройти генетическое тестирование, по 
результатам которого формируется список пациентов 
с данной патологией для планирования дальнейшей те-
рапии. Средняя распространенность амавроза Лебера 
колеблется в пределах 2–3 случаев к 100  000 новоро-
жденных [3]. Согласно отечественным исследованиям, 
амаврозом Лебера 2-го типа страдают 1:200 000 населе-
ния [4]. Пигментным ретинитом страдают от 1: 3000 до 
1: 5000 пациентов [5]. 

В трех независимых исследованиях (NCT00481546, 
NCT00516477 и NCT00643747) сообщалось об изменени-
ях зрительных функций у пациентов [6–8]. С мая 2018 г. 
по май 2020 г. при одобрении FDA было проанализиро-
вано 77 глаз 41 пациента (16 взрослых и 25 детей от 2 до 
44 лет). У взрослых пациентов в послеоперационном пе-
риоде не наблюдалось статистически значимого повы-
шения остроты зрения, снижения амплитуды нистагма, 
расширения полей зрения. Среди детей об улучшении 
ночного, дневного или цветового зрения сообщили 23 
(72%), 22 (69%) и 18 (56%) пациентов соответственно [9].

В России на февраль 2022 г. было прооперирова-
но 6 пациентов (5 девочек и 1 мальчик) в возрасте от 5 
до 15 лет с диагностированным амаврозом Лебера 2-го 
типа. По результатам 3-месячного наблюдения были сде-
ланы следующие выводы: 1) отсутствие ранних послео-
перационных осложнений; 2) повышение остроты зре-
ния в среднем на 0,1 по десятичной шкале оценки; 3) 
улучшение цветоощущения и появление сумеречного 
зрения у всех пациентов; 4) отсутствие снижения толщи-
ны сетчатки, согласно данным оптической когерентной 

томографии сетчатки; 5) улучшение электрофизиоло-
гических данных у 1 пациента, отсутствие ухудшений –  
у 5 пациентов; 6) расширение полей зрения [10].

Значительным недостатком данного препарата яв-
ляется цена. В США данный препарат оценивается в 850 
тыс. долларов, в России – 52 млн рублей за 2 препара-
та [11]. Кроме того, данный метод генной терапии тре-
бует хирургического вмешательства, такого как витрэк-
томия, необходимая для субретинальной доставки пре-
парата. В результате субретинальной инъекции в тече-
ние 2 недель после нее офтальмоскопируются субрети-
нальные пузыри. Исходя из этого, пациенты сталкива-
ются с дополнительным риском хирургических ослож-
нений, включая макулярные отверстия, разрывы сетчат-
ки (в 10% случаев), катаракту (в 10% случаев) и в редких 
случаях – необратимую потерю зрения [12]. 

Согласно результатам мультицентрового ретро-
спективного исследования в США, в котором приня-
ли участие 10 пациентов из 4 учреждений. У 80% паци-
ентов через 4 месяца после введения препарата была 
выявлена двусторонняя перифовеолярная хориоре-
тинальная атрофия, которая прогрессировала в тече-
ние 11 месяцев наблюдения. В 23,1% случаев (3 глаза) 
были выявлены парацентральные скотомы, связанные 
с атрофией, у 76,9% пациентов отмечалось увеличение 
полей зрения [13].

Следует отметить, что такие факторы, как высокая 
стоимость препарата, риск развития серьезных ослож-
нений в послеоперационном периоде, соответствующая 
подготовка специалистов, рутинная доставка и хранение 
препарата, выбор безопасного вектора гена и др., на се-
годняшний момент ограничивают доступность генной 
терапии и широкое внедрение ее в клиническую практи-
ку. К тому же нужно иметь в виду, что, в отличие от био-
логических агентов или низкомолекулярных лекарств, 
эффекты генной терапии трудно остановить после на-
чала лечения.

В настоящее время ведутся разработки генного пре-
парата AAV8-RS1 при врожденном Х-сцепленном рети-
ношизисе (Х-СВРШ) – витреоретинальной дистрофии. 
Наследственная форма проявляется в возрасте до 10 лет, 
встречается у 1 на 10–30 000 и является одной из ос-
новных причин юношеской макулярной дегенерации у 
лиц мужского пола. Мутация локализована в гене RS1 в 
Х-хромосоме, в результате чего в наружных слоях сет-
чатки не секретируется белок ретиношизин. Это ведет к 
образованию полостей в слоях сетчатке, ее истончению 
и увеличивает вероятность отслоек. При этом хирурги-
ческое лечение отслоек затруднено в связи с атрофи-
ческими изменениями в сетчатой оболочке. Установле-
но более 100 мутаций гена RS1, локализующегося в 22-й 
хромосоме и ответственного за развитие Х-СВРШ. Бул-
лезная форма Х-СВРШ встречается преимущественно у 
детей раннего возраста – около 80% пациентов младше 
3 лет. У 90% детей буллезный Х-СВРШ сочетается с ни-
стагмом и косоглазием [14–16].

В результате интравитреального введения данного 
препарата у 3 из 9 пациентов развилось воспаление пе-
реднего отрезка глаза, у 3 – витриит, у 2 наблюдалось 
сочетание данных осложнений. Осложнения купиро-
вались курсом глюкокортикостероидов. У 8 (88,9%) па-
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циентов острота зрения не изменилась, у одного в по-
слеоперационном периоде диагностировали снижение 
остроты зрения вследствие гемофтальма. У одного паци-
ента, согласно данным оптической когерентной томо-
графии, диагностировали временное закрытие дефекта 
сетчатки, но развившийся витриит вновь привел к обра-
зованию кисты [16].

Следует упомянуть и о том, что на стадии разработ-
ки находится препарат для лечения ахромотопсии (па-
лочковый монохроматизм, цветовая слепота) – наслед-
ственной патологии, при которой нарушается работа 
колбочек (фоторецепторов сетчатки, ответственных за 
восприятие цветов), – ген CNGA3. При этом черно-белое 
зрение сохранено, хотя имеются и другие нарушения ра-
боты зрительного аппарата – дневная слепота (гемера-
лопия), нистагм, снижение остроты зрения, иногда косо-
глазие. При мутации данного гена нарушается передача 
информации от родопсина к клетке: в процессе воздей-
ствия зримого света не изменяется конформация про-
теина-фотопигмента, не возникает реакция от клетки и, 
как результат, не формируется нервный импульс. Таким 
образом, дегенеративные изменения при данной пато-
логии касаются колбочковой системы сетчатки, функ-
ционально активными остаются палочки. Для заболева-
ния характерно наличие центральной скотомы (вслед-
ствие отсутствия палочек в области фовеа), черно-бе-
лое зрение, снижение остроты зрения, снижение зрач-
кового рефлекса. 

В среднем встречаемость ахроматопсии составля-
ет примерно 1:300 000, при этом более 70% приходится 
на полную форму заболевания, которая наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу и в равной степени по-
ражает как мужчин, так и женщин. Частичная ахрома-
топсия является наследственной патологией, сцеплен-
ной с Х-хромосомой, из-за этого подавляющее большин-
ство больных составляют мужчины.

В результате субретинальной инъекции нормально-
го гена CNGA3 9 пациентам у – из них наблюдались по-
вышение остроты зрения на 2,9 буквы (таблица ETDRS), 
улучшение цветового зрения, появление зрачкового 
рефлекса при отсутствии серьезных побочных эффек-
тов [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ научной литературы свидетельствует о вы-
сокой перспективности современных разработок ген-
ной терапии для лечения заболеваний сетчатки. В пер-
вую очередь это касается наследственных ее дистро-
фий, таких как пигментный ретинит и врожденный 
амавроз Лебера. При этом генная терапия все еще до-
вольно далека от ощутимого применения в клини-
ческой практике при других заболеваниях сетчатки, 
хотя предварительные экспериментальные результа-
ты ее использования при некоторых из них (напри-
мер, ахромотопсии, врожденном Х-сцепленном рети-
ношизисе) являются также многообещающими. Дан-
ные, представленные в этом обзоре, дают надежду на 
то, что в ближайшие годы генная терапия станет более 
доступной и начнет шире и эффективнее применяться 
в клинической практике.
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