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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Наследственные доминантные друзы (сотовидная дистрофия сетчатки Дойна) – это 
генетически обусловленное заболевание сетчатки с вариабельной клинической 
картиной. Изучение этиопатогенеза сотовидной дистрофии затруднительно ввиду 
низкой частоты встречаемости этой нозологии. Под нашим наблюдением находи-
лась пациентка К., 68 лет, обратившаяся с подозрением на нормотензивную глауко-
му обоих глаз. По итогам офтальмологического обследования был верифицирован 
диагноз «доминантные друзы», а также было установлено, что дефекты поля зрения, 
возникающие при этом заболевании, обусловлены истончением комплекса гангли-
озных клеток и нервных волокон сетчатки. Приведенный в настоящей статье анализ 
литературы и клинического случая позволил расширить представление о механиз-
мах нарушения зрительных функций при сотовидной дистрофии.
Ключевые слова: сотовидная дистрофия сетчатки Дойна, глаукома, нервные волок-
на, возрастная макулярная дегенерация
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Familial dominant drusen (Doyne honeycomb retinal dystrophy)  – is genetically 
determined retinal disease with variable clinical manifestations. Honeycomb dystrophy 
etiology and pathogenesis are diffi  cult to research due to low incidence of the disease. 
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Here in the article we present a clinical observation of a female 68 years old patient K., 
who was initially suspected for low-tension glaucoma in both eyes. Ophthalmologic 
examination revealed dominant drusen; as well, ganglion cell complex and retinal nerve 
fi bers thinning was found to be the source of visual fi eld defects arising from the disease. 
The clinical case and literature review presented in the article adds to our knowledge of 
visual impairment mechanisms in honeycomb dystrophy.
Keywords: Doyne honeycomb retinal dystrophy, glaucoma, nerve fi bers, age-related 
macular degeneration

_________________________________________________________________________________________________

  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Традиционно друзы считаются признаком возрастной макулярной дегенерации 

(возрастная макулярная дистрофия, ВМД) и прочно ассоциируются в представлении 
врачей-офтальмологов с этим заболеванием. Хотя уже при первых научных описани-
ях друз в макулярной области авторы отмечали, что подобные о тложения могут так-
же локализоваться вокруг диска зрительного нерва (ДЗН) и вдоль сосудистых аркад. 
Оба клинических варианта исследователи расценивали как признаки возрастных 
заболеваний сетчатки и хориоидеи, однако внемакулярные друзы скорее считали 
отдельной патологией со стороны глазного дна, нежели формой или вариантом те-
чения ВМД, и рекомендовали четко дифференцировать эти нозологии в офтальмо-
логической практике [1, 2]. 

К настоящему времени в научной литературе опубликовано множество словес-
ных описаний и цветных изображений друз, локализующихся вне макулярной об-
ласти, под различными авторскими наименованиями: аутосомные семейные наслед-
ственные доминантные друзы, сотовидная дистрофия-дегенерация Дойна (Doyne’s), 
левентинская болезнь (итал. malattia Leventinese), центральный каплевидный (англ. 
guttate) хориоидит Хатчинсона – Тэя (Hutchinson – Tay), поверхностный хориорети-
нит Холтхауса – Баттена (Holthouse – Batten), радиальные друзы, доминантные друзы 
мембраны Бруха, фамильный хориоидит, гиалиновая дистрофия и др. [1–6].

Клиническая картина сотовидной дистрофии в популяции очень вариабельна и 
характеризуется существенными отличиями в отношении таких критериев, как воз-
раст манифестации заболевания, преимущественное расположение и офтальмоско-
пический вид друз, скорость прогрессирования, субъективная симптоматика, сте-
пень нарушения зрительных функций и прогноз болезни. Доминантные друзы могут 
принимать разнообразные фенотипические формы в пределах одного генеалогиче-
ского древа, а также протекать с выраженной асимметрией между парными глазами 
одного пациента [4, 7–13]. 

Возраст начала заболевания и интенсивность его прогрессирования широко 
варьируют, а субъективная симптоматика при сотовидной дистрофии может отсут-
ствовать вовсе или сопровождаться выраженным снижением центрального и/или 
периферического зрения. В связи с этим доминантные друзы могут быть как случай-
ной бессимптомной офтальмоскопической находкой, так и инвалидизирующим со-
стоянием с неблагоприятным прогнозом и потерей центрального зрения [4, 7–13]. 

Макулярная область может претерпевать существенные изменения, харак-
терные для ВМД, или сохраняться интактной. Друзы, как правило, располагаются 
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парапапиллярно (перипапиллярно, юкстапапиллярно) с назальной стороны кнутри 
от ДЗН и радиально (распространяясь вдоль сосудистых аркад и на средней перифе-
рии глазного дна), но могут иметь преимущественную локализацию в межаркадном 
пространстве и макулярной области. Вариабелен и офтальмоскопический вид друз 
по форме (округлые или удлиненные), размеру (мелкие или крупные), числу (мно-
жественные или единичные), распределению (диссеминированные или локально 
сгруппированные, сливные) и оттенку [4, 7–13].

Единичные кл инические примеры с продолжительным периодом наблюдения 
позволили авторам постадийно описать процесс развития патологических измене-
ний при сотовидной дистрофии. На ранних стадиях заболевания вне макулярной 
области определяются мелкие слабопигментированные (светлые) друзы, зритель-
ные функции не страдают. Со временем размер, количество и яркость (п риобретают 
желтый цвет) друз увеличиваются, друзы распространяются по площади (в том числе 
на область желтого пятна), формируют гроздевидные скопления, сливаются между 
собой, приобретают более рельефные формы и коллоидный вид, приподнимают 
сенсорную сетчатку и способствуют перераспределению ретинального пигмента, 
на периферии специфические изменения приобретают типичный вид пчелиных 
сот (классический сотовидный паттерн-орнамент); при этом нарушение зрительных 
функций проявляется в виде снижения максимально корригированной остроты 
зрения, появления относительных и абсолютных центральных, парацентральных и 
периферических скотом в поле зрения, метаморфопсии, дисхроматопсии, фотопсии, 
светобоязни, нарушений темновой адаптации и сумеречного зрения. Дальнейшее 
прогрессирование доминантных друз, как и при ВМД, сопровождается развити-
ем выраженных изменений пигментного эпителия сетчатки (ПЭС), географической 
и/или диффузной атрофии сетчатки, кистозного макулярного отека и хориоидаль-
ной неоваскуляризации (ХНВ); последняя может осложняться субретинальным кро-
воизлиянием или фиброваскулярным рубцом [1, 4, 8, 9, 11, 14–19].

Кроме того, врачами-офтальмологами была отмечена связь доминантных друз с 
развитием глаукомы [1, 2, 4].

Этиология и патогенез сотовидной дистрофии на сегодняшний день точно не 
установлены. Морфологических и гистохимических отличий между доминантными 
друзами и друзами при ВМД отмечено не было. Вследствие схожести клинический 
проявлений, микроскопических, гистологических и ультраструктурных особен-
ностей друз некоторыми авторами были высказаны предположения о том, что со-
товидная дистрофия и ВМД могут иметь идентичные патогенетические механизмы 
[1, 7, 11, 14, 16, 17].

До недавнего времени исследователи расходились во мнениях относительно 
природы и этиопатогенетической однородности доминантных друз. Одни иссле-
дователи обоснованно полагали, что доминантные друзы являются этиологически 
разными заболеваниями со схожими, но в то же время очень вариабельными фено-
типическими проявлениями: предпринимались попытки дифференцировать доми-
нантные друзы в качестве дискретных нозологий путем определения клинических 
особенностей, свойственных тем или иным формам заболевания [5, 7]. Другие авто-
ры были склонны считать доминантные друзы фенотипическими вариантами одной 
нозологической единицы – разными формами одного и того же заболевания с вари-
абельными клиническими проявлениями [18, 20, 21]. 

Наследственные доминантные друзы: новые сведения о патогенезе 
(обзор литературы и описание клинического наблюдения) 
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Первые генетические наблюдения позволяли лишь с высокой степенью до-
стоверности утверждать, что сотовидная дистрофия сетчатки  – генетически 
обусловленное заболевание с классическим менделевским типом наследования 
(аутосомно-доминантное наследование). Впоследствии был картирован локус и 
типирован мутантный аллель, ответственный за развитие всех форм доминантных 
друз – аутосомно-доминантная миссенс-мутация Arg345Trp (R345W) в гене EFEMP1 
(англ. EGF-containing fi bulin-like extracellular matrix protein 1, EGF – epidermal growth 
factor; фибулиноподобный белок внеклеточного матрикса 1, содержащий эпидер-
мальный фактор роста, ЭФР-содержащий фибулиноподобный белок внеклеточно-
го матрикса 1), кодирующем белок FBLN3 (fi bulin, фибулин-3), хромосома 2p16–21. 
С этой позиции фенотипическая вариабельность доминантных друз объясняется 
различной экспрессией гена и его неполной пенетрантностью. Фибулин-3 – глико-
протеин базальной мембраны, формирующий внеклеточный матрикс и обеспечи-
вающий его функциональность; играет важную роль в поддержании структурной и 
физиологической целостности базальных мембран и соедините льных тканей – ста-
билизирует супрамолекулярные комплексы и способствует дальнейшим межмоле-
кулярным взаимодействиям; как следствие, регулирует основные клеточные функ-
ции – участвует в процессах старения, пластичности, пролиферации и регенерации; 
необходим для поддержания нормальной жизнедеятельности клеточных элементов, 
включая нервные волокна. По-видимому, мутация не влияет на сам белок, но делает 
его неустойчивым к деградации, вследствие чего развиваются дисметаболические 
процессы. Известно, что при дефиците FBLN3 нарушено восстановление нервных 
окончаний после их повреждения. Имеются данные, свидетельствующие о роли 
фибулина-3 в поддержании и регенерации тканей обонятельного тракта взрослого 
человека. Современными методами было показано, что EFEMP1 экспрессируется в 
тканях глаза преимущественно в цилиарном теле (непигментированный эпителий), 
роговице (базальный эпителий), головке зрительного нерва и сетчатке (в слое нерв-
ных волокон, во внутреннем и внешнем сегментах фоторецепторов; в ПЭС, внутрен-
нем и наружном ядерных слоях – на периферии; в наружном плексиформном слое – 
в центральной области). В норме с возрастом в сетчатке наблюдается увеличение 
экспрессии EFEMP1. Ввиду того факта, что фибулин-3 выступает в качестве важно-
го модулятора биологии соединительнотканных структур, генетические варианты 
FBLN3 связаны со множеством заболеваний человека в различных системах органов; 
аллели EFEMP1 тесно ассоциированы с развитием первичной открытоугольной глау-
комы и ювенильной открытоугольной глаукомы [7, 8, 13, 16, 22–35]. Данные о комор-
бидности сотовидной дистрофии сетчатки с нейродегенеративными заболеваниями 
в доступной литературе отсутствуют, что говорит о вовлечении в патологический 
процесс исключительно нейральных элементов сетчатки, но не зрительного нерва и 
не структур центральной нервной системы.

По причине редкой встречаемости сотовидной дегенерации предлагаемые ис-
следователями лечебные мероприятия носят в определенной степени эмпирический 
или экспериментальный характер. В качестве хирургических мер были опробованы 
лазерная коагуляция и фотодинамическая терапия. Описанные методы лечения при 
сотовидной дистрофии в основном направлены на разрешение осложнений: про-
ведение анти-VEGF терапии, интравитреальное введение глюкокортикостероидов и 
витреоретинальные хирургические вмешательства [1, 21, 34, 36–40].
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  ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ
В ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Краснова» обратилась пациентка К., 68 лет, с подозрени-

ем на нормотензивную глаукому с прогрессирующим снижением зрительных функ-
ций. При первичном обследовании не было выявлено эпизодов повышения внутри-
глазного давления выше референсных значений, однако результаты компьютерной 
периметрии и офтальмоскопические особенности ДЗН позволяли заподозрить глау-
коматозную оптическую нейропатию. 

Принимая во внимание данные офтальмотонометрии и офтальмоскопическую 
картину глазного дна, пациентка была дообследована с неврологической стороны и 
проконсультирована врачом-нейроофтальмологом с целью исключения частичной 
атрофии зрительного нерва (ЧАЗН) и нейродегенеративных заболеваний централь-
ной нервной системы.

Рис. 1. Множественные диссеминированные мелкие друзы на уровне пигментного эпителия 
сетчатки и мембраны Бруха: A, B – биомикрофотографии глазного дна, полученные при помощи 
фундус-камеры; C, D – сканы сетчатки, полученные при помощи оптического когерентного 
томографа (правого и левого глаза соответственно)
Fig. 1. Multiple disseminated small druses of the retinal pigment epithelium and Bruch’s membrane: 
A, B – fundus images obtained by the means of retinal camera; C, D – retinal scans obtained by the 
means of optical coherence tomograph (the right and the left eyes, respectively)
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C

B

D

Наследственные доминантные друзы: новые сведения о патогенезе 
(обзор литературы и описание клинического наблюдения) 
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Рис. 2. Морфофункциональные нарушения, выявленные при сотовидной дистрофии: A, B – 
состояние комплекса ганглиозных клеток сетчатки по результатам оптической когерентной 
томографии; C, D – поле зрения по результатам компьютерной периметрии; E, F – состояние слоя 
нервных волокон сетчатки по результатам оптической когерентной томографии (правого и левого 
глаза соответственно)
Fig. 2. Morphological and functional impairments, revealed in honeycomb dystrophy: A, B – ganglion cell 
layer on the optical coherence tomography; C, D – visual fi eld on the computer perimetry; E, F – retinal 
nerve fi ber layer on the optical coherence tomography (the right and the left eyes, respectively)
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Специальные методы офтальмологического обследования, проведенного 
в НИИГБ, позволили визуализировать множественные диссеминированные мелкие 
друзы на уровне ПЭС и мембраны Бруха как в макулярной области, так и на перифе-
рии сетчатки (рис. 1).

Методом оптической когерентной томографии (ОКТ) сетчатки и зрительного не-
рва было выявлено значительное истончение комплекса ганглиозных клеток (слой 
нервных волокон, ганглиозный слой и внутренний плексиформный слой сетчат-
ки) и нервных волокон ДЗН (рис. 2). При этом состояние головки зрительного не-
рва соответствовало далеко зашедшей стадии глаукомы: площадь экскавации – 1,49 
и 1,42 мм2 (правого и левого глаза соответственно), площадь нейроретинального 
пояска  – 0,69 и 0,85 мм2, объем экскавации  – 0,416 и 0,335 мм3, объем нейрорети-
нального пояска –  0,043 и 0,051 мм3, соотношение площади ДЗН к площади экскава-
ции – 0,68 и 0,63, средняя толщина слоя нервных волокон сетчатки вдоль контурной 
линии – 73,30 и 65,08 мкм. 

Нами было установлено, что у пациентки имела место сниженная толерантность 
волокон зрительного нерва к ВГД. Индивидуальная норма ВГД была определена как 
12,8 и 12,1 мм рт. ст. для правого и левого глаза соответственно. Расчет индивидуаль-
ной нормы офтальмотонуса был разработан на базе ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Красно-
ва» и описан в ранее опубликованных статьях [41, 42].

Результаты комплексного мультимодального обследования позволили вынести в 
заключительный диагноз сотовидную дистрофию сетчатки и нормотензивную глау-
кому обоих глаз.

В качестве лечебных мероприятий, благодаря которым удалось стабилизиро-
вать зрительные функции (по итогам 12 месяцев наблюдения), была назначена ком-
плексная нейропротекторная терапия и проведено антиглаукомное хирургическое 
лечение (ввиду недостаточной эффективности гипотензивного медикаментозного 
режима) с достижением индивидуального целевого уровня офтальмотонуса. От фи-
зиотерапевтического лечения было принято решение отказаться в связи с тем, что 
детально не установлен патогенез заболевания и патогенетические механизмы его 
развития. Пациентка остается под дальнейшим наблюдением ретинолога.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что друзы на глазном дне представляют собой отложения аморфного 

материала между базальной мембраной ПЭС и внутренним коллагеновым слоем 
мембраны Бруха. Депозиты могут локализоваться как в области желтого пятна, так 
и вне макулярной области и являются результатом дегенеративно-дистрофических 
изменений сетчатки чаще возрастного характера [2, 18].

Считается, что друзы сетчатки формируются в результате аутофагальной транс-
формации клеток ПЭС, связанной с их повышенной лизосомальной активностью. 
По мере прогрессирования патологического процесса клетки ПЭС накапливают де-
структивный материал в лизосомах, в результате чего аномальные пигментные эпи-
телиоциты сетчатки формируют аморфные депозиты в виде друз на мембране Бруха 
[7, 43]. Если при ВМД образование друз принято связывать с накоплением продуктов 
метаболизма фоторецепторов сетчатки, то вопрос о происхождении деструктивно-
го материала при доминантных друзах остается открытым. Исходя из выявленно-
го нами уменьшения толщины комплекса ганглиозных клеток сетчатки и нервных 
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волокон ДЗН, а также принимая во внимание биологическую роль фибулина-3 в под-
держании нормального функционирования нервного волокна, можно предполагать, 
что именно продукты распада ганглиозных клеток сетчатки, их аксонов (нервных во-
локон сетчатки) и дендритов (внутреннего плексиформного слоя) депонируются в 
виде доминантных друз, радиально расположенных вдоль сосудистых аркад по ходу 
нервных волокон сетчатки.

Сотовидная дистрофия сетчатки является редким заболеванием, что в опреде-
ленной степени осложняет возможности изучения этой нозологии. Несмотря на ряд 
авторских публикаций с результатами мультимодальной морфологической и функ-
циональной диагностики, проведенной при выявлении у пациентов доминантных 
друз, патогенетические механизмы развития этого заболевания, приводящие к спец-
ифическим нарушениям зрения, так и не были раскрыты. Следует отметить, что в бо-
лее ранних публикациях исследователи акцентировали свое внимание в основном 
на ОКТ-визуализации доминантных друз, расположенных в макулярной области. Ак-
цент был сделан на состоянии ПЭС и мембраны Бруха, на типичных для ВМД ослож-
нениях и соответствующем снижении центральной остроты зрения [12, 17, 19, 34].

Однако в доступной литературе имеются данные и о сочетании доминантных 
друз с клиническими признаками вовлечения в патологический процесс зрительно-
го нерва и его волокон (аксонов ганглиозных клеток сетчатки). Так, результаты пери-
метрии при сотовидной дистрофии сетчатки были представлены лишь в единичных 
работах. Дефекты поля зрения были выявлены в виде относительных и абсолютных 
скотом как с назальной стороны, так и расположенных темпорально. Компьютерная 
периметрия позволила определить наличие парацентральных микроскотом и рас-
ширение «слепого пятна». У одного пациента была выявлена скотома в височной ча-
сти поля зрения, захватывающая область «слепого пятна» и распространяющаяся к 
точке фиксации. В другом клиническом случае была определена концентрическая 
скотома (серповидная, в форме полумесяца), в некотором роде имитирующая ското-
му Бьеррума при глаукоме. Интересен тот факт, что все авторы объясняли появление 
скотом при сотовидной дистрофии сетчатки исключительно повреждением ПЭС и 
фоторецепторного аппарата [6, 17, 20, 34].

Тем не менее нельзя исключать и возможность того, что этиологические особен-
ности рассматриваемого в настоящей статье заболевания создают предпосылки к 
глаукоматозному повреждению зрительного нерва при уровне офтальмотонуса в 
пределах нормального диапазона. Ведь общеизвестно, что в развитии нормотензив-
ной глаукомы эссенциальную роль играют факторы, делающие волокна ДЗН уязви-
мыми к воздействию физиологического уровня ВГД [44]. Тем самым фактором, пред-
располагающим к развитию глаукоматозной оптической нейропатии при сотовид-
ной дистрофии, может выступать генетически обусловленный дефект метаболизма 
фибулина-3. Тогда выявленное нами при доминантных друзах вовлечение комплекса 
ганглиозных клеток сетчатки в патологический процесс можно рассматривать как 
проявление глаукоматозного повреждения зрительного нерва. 

В доступной литературе мы не обнаружили публикаций о коморбидности сото-
видной дистрофии с нормотензивной глаукомой. Хотя выявляемые при доминант-
ных друзах дефекты поля зрения ранее были расценены врачами-офтальмологами 
как следствие повреждения ПЭС и прилежащих к нему фоторецепторов, нельзя не 
отметить несоответствие грубых нарушений зрительных функций наблюдаемой 
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офтальмоскопической картине друз. Возможно, глаукомоподобная симптоматика 
при сотовидной дистрофии была недооценена по причине вариабельности клини-
ческих проявлений рассматриваемого заболевания или ввиду недостаточного раз-
вития специальной диагностической техники  – автоматических компьютерных пе-
риметров. А описанные в ранее опубликованных статьях выраженные нарушения 
центрального зрения, интерпретируемые как результат формирования доминант-
ных друз в макулярной области, на самом деле могут являться следствием утраты 
нервных волокон сетчатки папилломакулярного пучка.

Кроме того, следует иметь в виду, что при ВМД могут иметь место схожие с сото-
видной дистрофией механизмы друзообразования. Ведь известно, что ВМД, соглас-
но современным представлениям, относится к нейродегенеративным заболеваниям 
глаз с относительно частой ассоциацией с другими нейродегенеративными забо-
леваниями [45–47]; в развитии патологических изменений на глазном дне при ВМД 
имеет место заинтересованность нервных волокон хориоидальных сосудов и кле-
точных элементов сетчатки и хориоидеи нейрального происхождения [48–51]; были 
получены положительные результаты нейропротекторной терапии при ВМД [52, 53].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ литературы и разбор клинического случая позволили рас-

ширить представления о механизмах нарушения зрительных функций при сотовид-
ной дистрофии. Выявленные при доминантных друзах патологические изменения со 
стороны комплекса ганглиозных клеток и нервных волокон сетчатки объясняют воз-
никающие при этом заболевании дефекты поля зрения. Таким образом, сотовидную 
дегенерацию можно рассматривать как одно из нейродегенеративных заболеваний 
глаз, проявляющееся и/или ассоциированное с нормотензивной глаукомой.
_________________________________________________________________________________________________
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