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РЕФЕРАТ

Представлен клинический случай болезни Норри у мальчика 6 лет. 
Родители своевременно обратились к офтальмологу, когда ребенку 
было 4 месяца, однако окончательный диагноз был поставлен более 
чем через 5 лет. Особенностью данного случая явилось наличие у па-
циента, помимо витреоретинопатии и двусторонней отслойки сетчатки, 

врожденного порока развития радужки – аниридии, не являющейся ти-
пичным признаком болезни Норри. Современный метод генетическо-
го тестирования (секвенирование нового поколения – next generation 
sequencing – NGS) позволил выявить ранее не описанную мутацию в 
гене NDP и установить окончательный клинико-генетический диагноз.
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We present a clinical case of Norrie disease in a 6-year-old boy. The 
parents had in time an ophthalmologist consultation when the child was 
4 months old, but the final diagnosis was made more than 5 years later. A 
specific feature of this case in addition to vitreoretinopathy and bilateral 
retinal detachment was the presence of a congenital malformation of 
the iris – aniridia, which is not a typical sign of Norrie disease. A modern 

method of genetic testing (next generation sequencing – NGS) made it 
possible to detect a previously undescribed mutation in the NDP gene 
and make a final clinical and genetic diagnosis.
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Болезнь Норри  – редкая на-
следственная патология, ос-
новным проявлением кото-

рой является врожденная или раз-
вившаяся в младенчестве слепота. 
Заболевание ассоциировано с му-
тациями в гене NDP, тип наследова-
ния  – Х-сцепленный рецессивный, 
болеют преимущественно лица муж-
ского пола. При рождении передний 
отрезок глаза пациентов, как прави-
ло, не изменен, определяются псев-
доглиомы в виде серовато-желтых 

масс, расположенных позади хру-
сталиков, наряду с дисгенезом сосу-
дов сетчатки и лейкокорией. В пер-
вые недели-месяцы жизни ребенка 
развивается двусторонняя частич-
ная или полная отслойка сетчат-
ки. В дальнейшем могут появиться 
катаракта, нистагм, передние и за-
дние синехии, лентовидная керато-
патия и измельчение передней каме-
ры с повышением внутриглазного 
давления. Описаны случаи микроф-
тальма, а также субатрофии глазно-

го яблока [1].
Внеглазные симптомы патоло-

гии могут включать прогрессирую-
щую нейросенсорную тугоухость, 
задержку роста, когнитивные нару-
шения, расстройства нервно-психи-
ческого развития (в частности, ау-
тистического спектра), поражение 
периферических сосудов, судоро-
ги, эректильную дисфункцию и пр. 
[1, 2].

Дифференциальная диагностика 
болезни Норри сложна вследствие 
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большого спектра витреоретинопа-
тий у детей, причины которых мо-
гут быть как наследственными (ре-
тинит Коатса, семейная экссудатив-
ная витреоретинопатия и пр.) [1], так 
и не наследственными (ретинопатия 
недоношенных, последствия ослож-
ненного течения беременности, не-
благоприятные факторы окружаю-
щей среды и пр.) [3]. 

Медико-генетическое консуль-
тирование и проведение генетиче-
ского анализа является абсолютно 
необходимым условием постанов-
ки окончательного клинико-гене-
тического диагноза у всех пациен-
тов с подозрением на наследствен-
ную причину витреоретинопатии. 
Это крайне важно для определения 
прогноза заболевания у конкретно-
го пациента, а также для планиро-
вания рождения других детей в се-
мье [4].

ЦЕЛЬ

Представить клинический случай, 
демонстрирующий значимость сво-
евременной комплексной диагно-
стики болезни Норри офтальмоло-
гом и генетиком. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Родители пациента Е., 4 мес., об-
ратились к офтальмологу с жалоба-
ми на плавающие движения глаз и 

слезотечение у ребенка. На приеме 
выявлено отсутствие фиксации взо-
ра и слежения за светом/игрушками. 

Пациенту было проведено диа-
гностическое обследование в ус-
ловиях операционной с помощью 
цифровой широкоугольной ре-
тинальной камеры Retcam (Natus 
Medical Inc., USA). По результатам 
обследования установлено, что вну-
триглазное давление (ВГД) состави-
ло 21 и 17 мм рт.ст. на правом и ле-
вом глазу соответственно. Опреде-
лялось увеличение диаметра рого-
вицы на правом глазу до 16х16 мм, 
на левом глазу до 14х14 мм. На обо-
их глазах угол передней камеры был 
открыт, визуализировалась недиф-
ференцированная трабекулярная 
сеть. Выявлены полная аниридия и 
помутнение всех слоев хрустали-
ка правого глаза, частичная анири-
дия левого глаза. Кроме того, опре-
делялись двусторонние помутнения 
и множественные шварты в стекло-
видном теле; рефлекс с глазного дна 
был беловато-желтым. Глубжележа-
щие среды из-за выраженных изме-
нений хрусталика правого глаза и 
стекловидного тела обоих глаз чет-
ко не визуализировались.

Ультразвуковое В-сканирование 
выявило двусторонние тотальные 
V-образные отслойки сетчатки вы-
сотой 14,4 мм, гиперэхогенные су-
бретинальные включения (рис.).

При сборе анамнеза установ-
лено, что ребенок родился в срок, 
роды естественные, без особенно-

стей, рост при рождении  – 52 см, 
вес – 3280 г. Во время беременности 
мать перенесла острое респиратор-
ное заболевание (ОРЗ) с повышени-
ем температуры тела. На 11-12 неде-
ле – угроза прерывания беременно-
сти на фоне острого цистита у ма-
тери. Раннее развитие ребенка (до 
4 мес.) соответственно возрасту. Се-
мейный анамнез не отягощен. 

На основании полученных дан-
ных пациенту был поставлен диа-
гноз: врожденный порок развития: – 
полная аниридия, последствия вну-
триутробного увеита, осложнен-
ная катаракта, тотальная отслойка 
сетчатки, вторичная декомпенси-
рованная глаукома правого глаза; 
врожденный порок развития  – ча-
стичная аниридия, последствия вну-
триутробного увеита, тотальная от-
слойка сетчатки, вторичная компен-
сированная глаукома левого глаза.

В течение последующих 2 лет 
пациенту в разных клиниках были 
проведены ленсэктомия и витрэкто-
мия на обоих глазах. На левом глазу 
была проведена сначала ретиното-
мия с дренированием субретиналь-
ной жидкости, позднее – ревизия ви-
треальной полости с удалением об-
разовавшегося гемофтальма. 

Согласно данным медицинской 
документации, острота зрения обо-
их глаз после хирургических вмеша-
тельств не изменилась. Родители об-
ращались за консультацией к гене-
тику, окончательный клинико-гене-
тический диагноз не был установ-

Рис. Результаты ультразвукового офтальмосканирования правого (а) и левого глаза (б) пациента Е., 4 мес. На обоих глазах определяются тотальная 
V-образная отслойка сетчатки, а также множественные гиперэхогенные субретинальные включения, более выраженные на правом глазу.

а б
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лен в связи с недоступностью на тот 
момент необходимых генетических 
анализов. До 6 лет пациент наблю-
дался у офтальмолога по месту жи-
тельства, проводилась коррекция 
ВГД правого глаза с помощью ан-
тиглаукомных препаратов. 

В возрасте 6 лет пациента Е. роди-
тели самостоятельно обратились к 
офтальмогенетику в связи с текущей 
беременностью матери (8 недель), 
при этом основной целью консуль-
тации было определение вероятно-
сти рождения здорового ребенка.

На момент осмотра офтальмо-
генетиком пациента Е. обращало 
на себя внимание беспокойное по-
ведение ребенка. В контакт с вра-
чом не вступал, на просьбы не отве-
чал, осознанная речь отсутствовала. 
При общении с родителями выпол-
нял только самые простые просьбы, 
присутствовали навыки опрятности. 
Со слов матери, проблем со слухом, 
задержки моторного развития, судо-
рог у ребенка не наблюдалось. Из со-
путствующей патологии установле-
ны неполная блокада правой нож-
ки пучка Гиса, а также крипторхизм 
(оперированный). Других обследо-
ваний у специалистов (оторинола-
ринголога, невролога, психиатра, 
логопеда) не проходил.

Остроту зрения, реакцию на свет 
проверить не удалось, пальпаторно 
внутриглазное давление было в пре-
делах нормы. При осмотре правого 
глаза визуализировались лентовид-
ное горизонтальное помутнение ро-
говицы в оптической зоне, передняя 
камера с прозрачной влагой, полная 
аниридия, афакия. В проекции зрач-
ка определялась бесформенная мас-
са темно-коричневого цвета. Глуб-
жележащие среды не просматрива-
лись. При осмотре левого глаза от-
мечались трихиаз, субатрофия глаз-
ного яблока, равномерно мутная ро-
говица. Визуализация глубже лежа-
щих сред была затруднена.

Наследственный характер пато-
логии пациента Е. заподозрен оф-
тальмогенетиком на основании на-
личия глазной (аниридия) и вне-
глазной (задержка нервно-психи-
ческого развития) симптоматики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведены поиск мутации в гене 

PAX6, а также определение вариа-
ции числа копий 11p13, ответствен-
ных за аниридию, при этом измене-
ния не были выявлены. В связи с те-
кущей беременностью матери и не-
обходимостью пренатальной диа-
гностики было проведено расши-
ренное генетическое исследова-
ние методом NGS (next generation 
sequencing /секвенирование нового 
поколения). По результатам анализа 
в генах, ответственных за возникно-
вение аниридии, мутаций также об-
наружено не было. Однако выявлена 
ранее не описанная мутация в гене 
NDP (NM_000266.3(NDP): c.385G > 
T, p.Glu129*), ассоциированном с бо-
лезнью Норри, а также с Х-сцеплен-
ной экссудативной витреоретино-
патией [5]. 

При сопоставлении клинической 
картины и результатов генетическо-
го исследования установлен оконча-
тельный диагноз пациента Е.  – бо-
лезнь Норри.

Болезнь Норри  – редкая наслед-
ственная патология, основным сим-
птомом которой является врожден-
ная или развившаяся в первые меся-
цы жизни двусторонняя витреорети-
нопатия с формированием отслой-
ки сетчатки. В настоящее время опи-
сано около 400 случаев заболевания, 
которым в подавляющем большин-
стве случаев болеют лица мужско-
го пола [1]. В основе болезни Норри 
лежат мутации в гене NDP, кодирую-
щем белок норрин. Функции его на 
данный момент четко не определе-
ны, однако установлено, что он уча-
ствует во Frizzled-зависимом сиг-
нальном каскаде, отвечающем за об-
разование сосудов сетчатки и вну-
треннего уха [5]. Изменение струк-
туры норрина приводит к развитию 
витреоретинопатии и отслойки сет-
чатки, а также нейросенсорной туго-
ухости. При этом первые два из пе-
речисленных признаков имеют ме-
сто с рождения/раннего младенче-
ства, а тугоухость, как правило, раз-
вивается в более позднее время (ме-
дианный возраст  – 12 лет) [1]. Вы-
раженность симптомов, а также си-
стемная вовлеченность определяют-
ся степенью изменения гена NDP [6]. 
Так, у 20-30% пациентов имеется за-
держка нервно-психического разви-
тия и умственная отсталость [1].

Многообразие симптомов забо-
левания, разные периоды их появ-

ления, сложность дифференциаль-
ной диагностики, на наш взгляд, 
приводят к затруднениям в установ-
лении диагноза. Так, в представлен-
ном случае из симптомов, типичных 
для болезни Норри, при первом ос-
мотре пациента были выявлены 
только грубые изменения в стекло-
видном теле и двусторонняя отслой-
ка сетчатки. Кроме того, имел место 
не описанный при данном заболева-
нии симптом – аниридия. Развитие 
помутнений роговицы, субатрофии 
левого глаза, а также наличие когни-
тивных нарушений и задержки раз-
вития были выявлены позже, по мере 
взросления ребенка.

Перенесенные матерью ОРЗ и ци-
стит во время беременности, вероят-
но, были расценены офтальмолога-
ми как причина внутриутробной ин-
фекции, итогом которой стали со-
ответствующие изменения органа 
зрения. После установления клини-
ческого диагноза ребенок был про-
консультирован генетиком, однако 
ограниченность в материально-тех-
ническом обеспечении не позволи-
ла провести необходимый генетиче-
ский анализ. Исследование было вы-
полнено позже, и основной причи-
ной его проведения была беремен-
ность матери и желание родителей 
узнать, какова вероятность рожде-
ния здорового ребенка. При этом 
изначально поиск мутаций основы-
вался на наличии у пациента анири-
дии, а ранее не описанная мутация в 
гене NDP была случайной находкой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разнообразие клинических про-
явлений со стороны глаз, поражение 
других органов и систем, отягощен-
ный семейный анамнез (патология 
глаз у родителей или других кров-
ных родственников пациента) могут 
свидетельствовать о наследствен-
ной природе заболевания. Команд-
ная работа офтальмолога и генети-
ка, своевременное медико-генетиче-
ское консультирование и проведе-
ние необходимых генетических ис-
следований помогут установить точ-
ный клинико-генетический диагноз, 
определить прогноз течения забо-
левания, осуществить прогноз даль-
нейшего деторождения/рождения 
здорового потомства в семье. Это в 
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полной мере относится к представ-
ленному нами редкому случаю паци-
ента с болезнью Норри.
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