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Первичная врожденная глаукома – редкое заболевание, обусловленное генетически детерминированными аномалиями 

трабекулярной сети и угла передней камеры глаза, приводящими к повышению внутриглазного давления, без других глаз-
ных или системных аномалий развития. Изучение генетической причины данного заболевания актуально, так как она игра-
ет важную роль в диагностике и лечении и в ряде случаев предоставляет информацию о прогнозе заболевания при прове-
дении генетического консультирования и тестирования.  

В статье представлен обзор научных публикаций, посвященных изучению первичной врожденной глаукомы. Приво-
дится подробное описание генов, ассоциированных с заболеванием, рассматриваются механизмы повреждения структур 
глаза при молекулярно-генетических нарушениях, свойственных для данной патологии и клинических проявлений первич-
ной врожденной глаукомы. Молекулярно-генетический этиопатогенез данного заболевания сложен и не до конца изучен. 
CYP1B1 является первым зарегистрированным геном, вызывающим первичную врожденную глаукому, который распола-
гается в локусе GLC3A. Однако доказанная генетическая гетерогенность заболевания привела к выявлению причинных ло-
кусов GLC3B, GLC3C, GLC3D, GLC3E. Требуются дополнительные исследования для доказательства предполагаемых ас-
социаций генотипа и фенотипа врожденной глаукомы. 

Ключевые слова: первичная врожденная глаукома, мутация, экспрессия генов, CYP1B1.  
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MOLECULAR GENETIC ASPECTS OF  

PATHOGENESIS OF PRIMARY CONGENITAL GLAUCOMA 
 
Primary congenital glaucoma is a rare disease caused by genetically determined abnormalities of the trabecular meshwork and 

anterior chamber angle, leading to increased intraocular pressure, without other ocular or systemic developmental abnormalities. 
The study of the genetic cause of the disease is relevant, as it plays an important role in diagnosis, treatment and, in some cases, 
provides information about the prognosis of the disease during genetic counseling and testing. 

The article presents a review of scientific publications devoted to the study of primary congenital glaucoma. A detailed descrip-
tion of the genes associated with the disease is presented, the mechanisms of damage to the structures of the eye in molecular genet-
ic disorders characteristic of this pathology and clinical manifestations of primary congenital glaucoma are considered. The molecu-
lar genetic etiopathogenesis of this disease is complex and has not been fully studied yet. CYP1B1 was the first recorded gene caus-
ing primary congenital glaucoma, located at the GLC3A locus, however, the proven genetic heterogeneity of the disease led to the 
identification of causal loci GLC3B, GLC3C, GLC3D, GLC3E. Additional studies are required to prove the alleged association of 
the genotype and phenotype of congenital glaucoma. 

Key words: primary congenital glaucoma, mutation, gene expression, CYP1B1. 
 
Глаукома во всем мире является ведущей 

причиной необратимой слепоты [1]. Чаще забо-
леванием страдают пожилые люди, однако гла-
укома детского возраста также являются глав-
ной причиной инвалидности по зрению.  

Первичная врожденная глаукома (ПВГ) 
(OMIM 231300) – редкое заболевание, обу-
словленное генетически детерминированны-

ми аномалиями трабекулярной сети и угла 
передней камеры глаза, приводящими к по-
вышению внутриглазного давления (ВГД) без 
других глазных или системных аномалий раз-
вития [2]. Ранее для описания этого заболева-
ния использовались другие термины: трабе-
кулодисгенез, гониодисгенез и первичная дет-
ская глаукома. Однако в 2013 году на 9-м 
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съезде Всемирной ассоциации глаукомы была 
принята единая классификация «детской» 
глаукомы [3], на котором изолированная не-
синдромальная форма врожденной глаукомы 
была отнесена к ПВГ [4]. 

В 90% случаев ПВГ возникает споради-
чески. Факторами риска являются близкород-
ственные браки, а также наличие заболевания у 
родственников первой степени, включая сибсов 
[5]. К 10% относятся семейные случаи, где про-
является аутосомно-рецессивный тип наследо-
вания с неполной пенетрантностью в пределах 
40-100%. Частота ПВГ и соотношение заболе-
ваемости мужского и женского пола варьируют 
в зависимости от страны и этнической группы. 
Частота заболевания в России, Ирландии, Вели-
кобритании и США находится в пределах 1-го 
случая на 10 000 – 20 000 живорождений [6-8]. 
Заболеваемость ПВГ выше на Ближнем Восто-
ке, включая Саудовскую Аравию – 1:2500 [9], в 
Южной Индии распространенность оценивает-
ся 1:3300 [10], высокий показатель заболевае-
мости был выявлен у словацких цыган – 1:1250 
[11], что может быть связано с распространен-
ностью близкородственных браков в данных 
этнических группах. В России, Европе и США в 
большинстве случаев поражение приходится на 
мужской пол, в Японии чаще заболевание диа-
гностируется у лиц женского пола [12]. От 65 до 
80% случаев являются двусторонними [13]. 

Изучение генетической причины заболе-
вания необходимо, так как она играет важную 
роль в диагностике и лечении и в ряде случаев 
предоставляет информацию о прогнозе заболе-

вания при проведении генетического консуль-
тирования и тестирования.  

Цель обзора – изучить и проанализиро-
вать научную литературу по основам патоге-
неза ПВГ, произвести структурирование по-
лученной информации, рассмотреть гипотезы 
о молекулярно-генетическом патогенезе раз-
вития заболевания. 

В анализ были вовлечены интернет-
ресурсы: онлайн-каталог генов человека и ге-
нетических нарушений «OMIM», электронно-
поисковая система «PubMed», научная элек-
тронная библиотека «КиберЛенинка», элек-
тронно-поисковая система «Google Scholar», 
онлайн-медицинская вики-энциклопедия 
«EyeWiki», генетическая энциклопедия «Ге-
нокарта». 

На сегодняшний день установлены пять 
локусов разных участков хромосом и иденти-
фицированы четыре гена-кандидата: CYP1B1, 
CDT6/ANGPTL7, LTBP2, TEK, которые могут 
быть ответственны за развитие ПВГ (см. таб-
лицу). Только для гена CYP1B1 доказана 
прямая связь с развитием ПВГ [14].  

Мутации гена миоциллина (MYOC) мо-
гут быть причиной открытоугольной глауко-
мы у подростков и взрослых [15,16]. Случаи 
ПВГ выявлялись только в сочетании мутаций 
MYOC с гетерозиготными мутациями CYP1B1 
[17]. Изолированные дефекты MYOC, которые 
могли бы провоцировать заболевание, не бы-
ли обнаружены, что свидетельствует о мало-
вероятной вовлеченности мутаций MYOC в 
патогенез ПВГ [18,19]. 

 
Таблица 

Генетические локусы, ассоциированные с первичной врожденной глаукомой 
Локус Участок хромосомы Ген Продукт гена 

GLC3A 2p22.2 CYP1B1 Цитохром P4501B1 
GLC3B 1p36.2-p36.1  ANGPTL7/CDT6 Ангиопоэтин-подобный фактор 7 ANGPTL7 
GLC3C 14q24.2 Неизвестно Неизвестен 
GLC3D 14q24.3 LTBP2 Латентный TGF-β-связывающий белок LTBP2 
GLC3E 9p21.2 TEK/Tie2 Рецепторная тирозинкиназа TEK 

 
Ген CYP1B1 (OMIM 231300) располага-

ется на коротком плече второй хромосомы (ло-
кус GLC3A соответствует области 2p22.2). Дан-
ный ген был первым, в котором выявили при-
чинные мутации, приводящие к возникновению 
аутосомно-рецессивной формы ПВГ [20,21]. 
Установлено более 150 мутаций в CYP1B1, 
включая миссенс, нонсенс-мутации, изменения 
в регуляторной области гена, вставки и делеции 
[22]. В 87% семейных и 27% спорадических 
случаях патология обусловлена мутациями в 
данном гене [23].  

Продукт гена CYP1B1 – белок P4501B1, 
который участвует в развитии структур перед-
него отрезка глаза. Обильная экспрессия мРНК 
P450 1B1 обнаружена в радужной оболочке, 

цилиарном теле и непигментированном реснич-
ном эпителии, трабекулярной сети. Меньший 
уровень экспрессии мРНК P4501B1 выявлен в 
роговице и пигментном эпителии сетчатки [24]. 
Белок P4501B1 играет важную роль в развитии 
органа зрения, так как его функции заключают-
ся в катализе многочисленных окислительных 
реакций и защите тканей от токсического воз-
действия вредных и загрязняющих веществ 
[25]. Дефицит белка P4501B1 приводит к дисге-
незии трабекулярной сети из-за повышенного 
уровня окислительного стресса. Однако основ-
ные механизмы, ответственные за повышенный 
окислительный стресс, опосредованный дефи-
цитом P4501B1, остаются в значительной сте-
пени неизученными [26]. 
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Для ПВГ, вызванной мутацией CYP1B1, 
характерны изолированные аномалии угла 
передней камеры глаза, включающие дисгене-
зии трабекулярной сети, и врожденные ано-
малии радужки, которые приводят к повыше-
нию ВГД, увеличению глазного яблока 
(буфтальм) (см. рисунок A), разрывам десце-
метовой мембраны (см. рисунок B), отеку и 
помутнению роговицы (см. рисунок C), сни-
жению плотности переднего отдела склеры 
(см. рисунок D), атрофии радужки и увеличе-
нию глубины передней камеры глаза [27]. 

 

 
A 

   
B 

 
C 

   
D 

Рис. Патологии глаз, характерные для ПВГ, вызванной мутаци-
ей CYP1B1: А – буфтальм левого глаза; В – разрыв десцемето-
вой мембраны (стрии Хааба); С – увеличение и отек роговицы; 
D – истончение переднего отдела склеры, стафилома [27] 

 

Ген ANGPTL7/CDT6 (OMIM 600975) 
располагается на коротком плече первой хро-
мосомы (локус GLC3B соответствует области 
1p36.22). К исследованию данного локуса 
привели доказательства генетической гетеро-
генности заболевания при исследовании се-
мей с ПВГ [28].  

Продуктом исследуемого гена является 
ангиопоэтин-подобный фактор 7 (ANGPTL7), 
который относится к семейству белков, 
структурно связанных с ангиогенными факто-
рами – ангиопоэтинами. Некоторые белки 
ANGPTL обладают плейотропной активно-
стью, участвуя в липидном обмене при раке, 
энергетическом метаболизме глюкозы и ан-
гиогенезе. ANGPTL7 – менее охарактеризо-
ванный представитель семейства, его функ-
циональная роль известна лишь частично [29]. 
Он впервые обнаружен в стромальном слое 
роговицы и назван «полученный из роговицы 
транскрипт 6» (Cornea-derived transcript 6, 
CDT6) [30]. Влияние ANGPTL7/CDT6 на вне-
клеточный матрикс трабекулярной сети угла 
передней камеры глаза показывает, что дан-
ный белок может играть важную роль в орга-
низации матрикса данной ткани. Матричная 
РНК ANGPTL7/CDT6 экспрессируется в тра-
бекулярной сети и склере, уровень ее повы-
шен во внутриглазной жидкости при глауко-
ме. Исследования с использованием про-
теомного анализа, сравнивающие трабекуляр-
ную сеть у здоровых и глаукомных пациентов, 
показали присутствие мРНК ANGPTL7/CDT6 
только в пораженной ткани [31]. Сверхэкс-
прессия ANGPTL7 в клетках трабекулярной 
сети ингибирует выработку коллагена и про-
теогликанов, влияющих на эластические свой-
ства тканей глаза. Экспрессия мРНК 
ANGPTL7/CDT6 усиливается в трабекулярной 
сети глюкокортикостероидами (ГКС) и транс-
формирующим фактором роста-бета (TGF-β). 
Вмешательство ГКС в индукцию 
ANGPTL7/CDT6 значительно влияет на экс-
прессию ключевых белков, связанных с пер-
вичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ), 
таких как фибронектин, миоцилин, версикан. 
Дальнейшие исследования полученной зави-
симости являются очень важными для разра-
ботки потенциальной терапии ПОУГ. 

Локус GLC3C (OMIM 613085) на 
длинном плече четырнадцатой хромосомы 
(соответствует области 14q24.3) ранее был 
идентифицирован в родословных с ПВГ с по-
мощью анализа сцепления [32,33]. Выявление 
генов в этом регионе, вызывающих заболева-
ние, требует дальнейшего изучения. Необхо-
димы более масштабные когортные ком-
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плексные исследования, чтобы предоставить 
дополнительные доказательства предполагае-
мой ассоциации генотипа и фенотипа врож-
денной глаукомы. 

Ген LTBP2 (OMIM 613086) располагает-
ся на длинном плече четырнадцатой хромосомы 
(локус GLC3D соответствует области 14q24.3). 
Он кодирует белок LTBP2, относящийся к се-
мейству LTBP – латентных TGF-β-связыва-
ющих белков внеклеточного матрикса. Данный 
белок необходим для развития передней камеры 
глаза. Наиболее активно мРНК LTBP2 экспрес-
сируется в десцеметовой мембране, хрусталике, 
непигментированном эпителии цилиарных от-
ростков, трабекулярной сети и переходной зоне 
между склерой и стромой роговицы, и менее 
активно – в строме роговицы, склере и радужке 
[34]. Мутации в гене LTBP2 приводят к нару-
шению структуры микрофибриллярной сети во 
внеклеточном матриксе фибробластов, что при-
водит к задержке роста, ригидности суставов, 
аномалиям скелета и органа зрения [35]. Точ-
ный механизм, с помощью которого мутации в 
LTBP2 приводят к ПВГ, неизвестен. В исследо-
вании, которое проводилось в 2009 г., выявили 
распределение LTBP2 в структурах переднего 
сегмента глаз у мышей и коров [36]. Было вы-
двинуто предположение, что дефекты в LTBP2 
могут повышать эластичность цилиарного тела 
и вызывать изменения в окружающих его тка-
нях. Возможно, подобные нарушения могут 
присутствовать и в Шлеммовом канале, по-
скольку считается, что его эластичность влияет 
на отток водянистой влаги.  

В 2020 г. был проведен генетический ана-
лиз и выявление мутаций CYP1B1 и LTBP2 в 
индийских семьях с ПВГ [37]. В результате ис-
следования путем секвенирования по Сэнгеру 
были найдены четыре мутации CYP1B1 и одна 
мутация W807X LTBP2 в восьми индийских 
семьях, члены которой страдали ПВГ. Мутация 
W807X является единственной в гене LTBP2, 
которая выявлена в CYP1B1-негативных случа-
ях, что имеет важное диагностическое значение. 

Ген TEK/Tie2 (OMIM 617272) распола-
гается на коротком плече девятой хромосомы 
(локус GLC3E соответствует области 9p21.2). 
Продукт этого гена – рецепторная тирозинкина-
за (Receptor Tyrosine Kinase, TEK) – участвует в 
нормальном развитии сосудов и гомеостазе у 
человека и других млекопитающих посред-

ством взаимодействия с тремя лигандами, ан-
гиопоэтином-1(ANGPT-1) и ангиопоэтином-2 
(ANGPT-2), ангиопоэтином-4 (ANGPT-4) 
[38,39]. TEK экспрессируется в эндотелиальных 
клетках, которые выстилают стенки кровенос-
ных сосудов, в том числе глаза. Кроме того, 
данный белок обильно экспрессируется в эндо-
телии Шлеммова канала. 

В 2016 г. проводилось масштабное иссле-
дование молекулярно-генетических причин раз-
вития ПВГ, в котором приняли участие 189 се-
мей [40]. В двух из них выявлены гетерозигот-
ные мутации TEK, которые наследуются верти-
кально, в связи с этим предполагается аутосом-
но-доминантный тип наследования. Кроме того, 
в исследовании сигнального пути ангиопоэти-
на/TEK (ANGPT/TEK) на мышах выявлено, что 
ТЕК необходима для развития Шлеммова кана-
ла: у TEK-нокаутированных мышей данная 
структура может отсутствовать, а у TEK-
гемизиготных мышей может быть сильно недо-
развитой. Кроме того, выдвинута гипотеза о ме-
ханизме заболевания у людей: степень экспрес-
сии гена TEK имеет решающее значение для 
правильного развития путей оттока внутриглаз-
ной жидкости и примерно 50% снижения пере-
дачи сигналов TEK являются достаточными, 
чтобы привести к аномалиям развития Шлем-
мова канала и нарушению дренажа внутриглаз-
ной жидкости как у мышей, так и у пациентов.  

Заключение  
Первичная врожденная глаукома – редкое 

заболевание, обусловленное генетическими де-
терминированными аномалиями трабекулярной 
сети и угла передней камеры глаза, приводящи-
ми к нарушению гемодинамики внутри глаза и 
исключающие другие глазные или системные 
аномалии развития. Ген CYP1B1 был первым, в 
котором выявили причинные мутации, приво-
дящие к возникновению аутосомно-
рецессивной формы данного заболевания. Ос-
новываясь на анализе литературных научных 
источников, мы можем заключить, что у паци-
ентов с ПВГ помимо простого аутосомно-
рецессивного наследования мутаций CYP1B1 
может быть обнаружен более сложный меха-
низм, лежащий в основе заболевания. Для генов 
ANGPTL7/CDT6, LTBP2, TEK определена роль 
в развитии структур глаза. Однако необходимы 
дополнительные когортные исследования, что-
бы доказать прямую связь с развитием ПВГ. 
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