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резЮме

Авторы представили полный комплексный анализ совокупных данных 11 поперечных (статичных) и 11 когортных продольных 
исследований с продолжительностью наблюдения от 5 до 14 лет, 16 исследований по типу «случай-контроль», а также 3 си-
стемных метаанализов и 1 «зонтичного» исследования с оценкой научной гипотезы, согласно которой гиперметропия является 
фактором риска развития возрастной макулярной дегенерации (ВМД). В этих исследованиях ВМД верифицировали по диа-
гностическим критериям трех разных классификационных систем: критериям Национального института глаза, Международной 
системы по изучению возрастной макулопатии и Висконсинской классификации WARMGS. В общей сложности были охвачены 
82 308 пациентов с ВМД. Анализировали 3 исходных показателя в популяции: исходную гиперметропию, сферический коэф-
фициент (SE) и осевую длину глаза (AL), с одной стороны, и распространенность ВМД — с другой. Рассчитывали традиционные 
статистические показатели: отношение риска (OР) ВМД среди гиперметропов по сравнению с эметропами и 95 % довери-
тельный интервал (ДИ). Объединенные данные метаанализов показали значимые ассоциации между дальнозоркостью, SE, AL 
и распространенностью ранней ВМД. Объединенные ОР и 95 % ДИ составили: 1,13 (1,06–1,20), 1,10 (1,07–1,14), и 0,79 
(0,73–0,85) соответственно. Увеличение SE на одну диоптрию коррелировало с ранней ВМД (ОР 1,06; 95 % ДИ 1,02–1,10). 
При поздней ВМД не подтвердилась связь с аномалией рефракции. Данные зонтичного метаанализа понизили статистическую 
значимость этой связи для ранней ВМД (ОР = 1,08, 95 % ДИ 1,01–1,18); для поздней ВМД (ОР = 0,84, 95 % ДИ 0,77–0,91). 
В целом эксперты пришли к выводу, что вероятность развития ВМД зависит от рефракционного статуса пациента.
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Поиск и идентификация факторов риска какого‑
либо заболевания с оценкой степени риска (низкий/
умеренный/высокий) и прогнозированием вероятно‑
сти необратимой слепоты на основе персонифициро‑
ванной комбинации факторов риска — очень важный 
аспект работы практикующего офтальмолога. В этом 
аспекте ВМД ассоциируется с широким спектром мо‑
дифицируемых и не модифицируемых факторов ри‑
ска, включая возраст, пол, наследственность, курение, 
расовую принадлежность и др. Процесс признания 
факторов риска проходил разные этапы. Не стала ис‑
ключением и дальнозоркость [1–3]. В настоящей статье 
представлен комплексный обзор литературы с оценкой 
научной гипотезы, согласно которой гиперметропия — 
фактор риска ВМД.

Впервые о связи между рефракционной ошибкой 
и ВМД упомянул B.A. Maltzman в 1979 году [3]. В поис‑
ке факторов риска ВМД автор провел небольшое иссле‑
дование по типу «случай‑контроль» с участием 30 па‑
циентов в возрасте от 52 до 88 лет, чьи данные сравнил 
с данными группы контроля (n  = 30). Наряду с полом 
и возрастом ВМД ассоциировалась с дальнозоркостью. 
Автор не представил расчета связанных рисков (OP) 
и 95  % доверительного интервала (ДИ), но благодаря 
этой работе гипотеза получила право на разработку [3].

В 1982 году W.V. Delaney, ретроспективно изучая 
факторы риска методом регрессионного анализа в груп‑
пе из 50 больных с ВМД и 50 человек группы контроля, 

подтвердил, что дальнозоркие страдают ВМД в 2,4 раза 
чаще, чем эмметропы [4].

Следующее упоминание о гиперметропии в контек‑
сте фактора риска ВМД относится к работе J. Goldberg 
[5]. Автор провел поперечное популяционное исследо‑
вание с вовлечением 10 000 больных ВМД, диагностиро‑
ванной по критериям, разработанным Национальным 
институтом глаза, и подтвердил статистически, что риск 
развития ВМД у гиперметропов выше, чем у эмметро‑
пов: ОР 1,61; 95 % ДИ 1,15–2,25 (р < 0,001) [5].

Исследование «случай‑контроль» EDCCS (Eye Disease 
Case‑Control Study, 1992) [6] с участием 421 пациента 
с нВМД и 615 человек группы контроля подтвердило 
более высокую вероятность развития неоваскулярной 
ВМД (нВМД, ОР 1,7; 95 % ДИ 1,1–2,6; р < 0,001) у гипер‑
метропов по сравнению с эмметропами. Отличительной 
особенностью исследования стали критерии диагности‑
ки: эксперты принимали остроту зрения <6/6 или иска‑
жение изображения по сетке Амслера как часть диагно‑
стических критериев ВМД [6].

M.A. Sandberg в исследовании «случай‑контроль» 
сравнил рефракцию 198 пациентов с односторонней 
нВМД и рефракцию 129 пациентов с двусторонней сухой 
формой ВМД [7]. Пациенты с односторонней нВМД (n = 
198) имели более дальнозоркий средний сферический 
эквивалент (SE) (на 1,0 D), чем пациенты с двусторонней 
сухой формой (n = 129, р < 0,001). Распространенность 
нВМД среди гиперметропов +0,75 D превышала 

abstraCt

The authors presented a complete comprehensive analysis of the combined data of 11 cross-sectional (static) and 11 longitudinal co-
hort studies with follow-up durations of 5 to 14 years, 16 case-control studies, as well as 3 systemic meta-analyses and 1 “umbrella” 
study evaluating the scientific hypothesis that hypermetropia is a risk factor for the development of age-related macular degeneration 
(AMD). In these studies, AMD was verified against the diagnostic criteria of three different classification systems: those of the National 
Eye Institute (USA), the International System for the Study of Age-Related Maculopathy, and the Wisconsin Classification WARMGS. 
A total of 82308 patients with AMD were enrolled. 3 baseline indicators in the population were analyzed: the initial hypermetropia, 
the spherical coefficient (SE) and the axial length of the eye (AL), on the one hand, and the prevalence of AMD, on the other hand. 
Traditional statistical indicators were calculated: the risk ratio (RR) of AMD among hypermetropes compared to emetropes and a 
95 % confidence interval (CI). Pooled data from meta-analyses showed significant associations between farsightedness, SE, AL, and 
the prevalence of early AMD. The combined RR and 95 % CI were: 1.13 (1.06–1.20), 1.10 (1.07–1.14), and 0.79 (0.73–0.85), 
respectively. An increase in SE by diopter was correlated with early AMD (RR 1.06; 95 % CI 1.02–1.10). The late AMD did not confirm 
its association with the refractive error. The umbrella meta-analysis lowered the statistical significance of this association for early 
AMD (RR 1.08, 95 % CI 1.01–1.18); with late AMD (RR 0.84, 95 % CI 0.77–0.91). In general, experts came to the conclusion that 
the likelihood of developing AMD depends on the refractive status of the patient.
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показатели при других видах рефракции (ОР 2,40; 95 % 
ДИ 1,53–3,78; р < 0,001). Сходные пропорции выявлены 
при сравнении худших глаз. Авторы пришли к заключе‑
нию, что дальнозоркость является фактором риска не‑
оваскуляризации хориоидеи при ВМД [7].

Boker и соавт. провели клинические исследова‑
ния «случай‑контроль» с включением 186 глаз с нВМД 
и пришли к выводу, что вероятность развития нВМД 
в немецкой популяции среди дальнозорких при 3,0 D 
в 6,2 раза выше, чем среди эмметропов (р < 0,001) [8].

В популяционном поперечном исследовании Beaver 
Dam Eye Study было установлено, что с каждой диоптри‑
ей в сторону гиперметропии риск ранней ВМД возрас‑
тает (ОР 1,1; 95 % ДИ 1,0–1,2); а при переходе от средней 
дальнозоркости к высокой удваивается (ОР 2,0; 95 % ДИ 
1,2–3,4) [9].

Группа France‑DMLA провела исследование «случай‑
контроль» с участием 1844 человек группы контроля 
и 1844 больных ВМД [10]. Анализировали 6 факторов 
риска, включая гиперметропию. Логистическая регрессия 
подтвердила статус гиперметропии в качестве фактора 
риска ВМД (ОР 1,34, 95 % ДИ 1,12–1,59; р < 0,001) [10].

В исследовании «случай‑контроль» AREDS (от‑
чет № 3, 2000) с вовлечением 4519 человек в возрасте 
60–80 лет были выделены четыре группы на основании 
клинических проявлений заболевания (промежуточ‑
ные друзы, большие друзы, географическая атрофия, 
нВМД). Гиперметропия ассоциировалась с большими 
друзами (ОР 1,28; 95 % ДИ 1,04–1,57; р < 0,01) и нВМД 
(ОР 2,31; 95 % ДИ 1,67–3,21, р < 0,001), а также с любой 
ВМД. Подтверждена связь гиперметропии с нВМД. Два 
исследования AREDS (случай‑контроль и популяцион‑
ные поперечные) показали, что нВМД в 1,5 и 2,3 раза 
чаще выявляется у гиперметропов по сравнению с ми‑
опами [10–12].

Взаимосвязь между исходным SE рефракции и рас‑
пространенностью ВМД, а также ранней макулопатией 
(pВМД и iВМД соответственно) анализировали в про‑
спективном когортном Роттердамском исследовании 
[12]. Сферический эквивалент (SE, в диоптриях) был 
измерен у 6209 субъектов в возрасте 55 лет и старше. 
Скорректированное по возрасту и полу отношение 
шансов pARM (n  = 536) с увеличением гиперметропии 
на каждую диоптрию составило: ОР 1,09; 95 % ДИ 1,04–
1,13. Для pВМД (n  = 440) ОР составило 1,09, 95  % ДИ 
1,04–1,14, для iВМД (n = 96): ОР 1,09; 95 % ДИ 1,00–1,19. 
Исходная гиперметропия достоверно повышала риск 
iВМД (n  = 497). Кроме того, распространенность ги‑
перметропии по данным Роттердамского исследования 
среди белого населения составила 65  %, каждый 1 мм 
укорочения осевой длины глаза ассоциировался с уве‑
личением заболеваемости и распространенности ВМД. 
Таким образом, гиперметропия была признана незави‑
симым и самостоятельным фактором риска. Курение, 
атеросклероз и артериальное давление не влияли на эту 
взаимосвязь [12].

К противоположному выводу пришли инициаторы 
исследования EUREYE в Норвегии [13]. Эксперты не об‑
наружили значимой связи между длиной глаз AL (р  = 
0,55) или рефракцией (n = 663) и ВМД (р = 0,29) [14].

В Пекинском глазном исследовании (Beijing eye study, 
поперечный дизайн, n = 4319), проведенном в северном 
Китае в четырех общинах из городского округа Хайдянь 
и трех общинах сельского округа Дасин на юге Пекина, 
ранняя и поздняя ВМД, экссудативная ВМД выявлены 
у 1,4, 0,20 и 0,10 % пациентов соответственно (n = 8567). 
В бинарном логистическом регрессионном анализе ран‑
няя ВМД была связана с гиперметропией (p  = 0,008; 
95  % ДИ 1,04–1,28), поздняя ВМД слабо ассоциирова‑
лась с гиперметропией (p = 0,08; 95 % ДИ 0,76–1,05) [14]. 
Эксперты пришли к заключению, что гиперметропия — 
единственный важный фактор риска развития ранней 
ВМД у пожилых китайцев (р = 0,001, 95 % ДИ 1,10–1,34), 
не зависящий от возраста [14].

В исследовании «случай‑контроль» Y. Tao сравнил 
379 пациентов с нВМД с группой контроля (n = 191), на‑
бранной в немецкой популяции [15]. В группе ВМД ока‑
зались короче средние показатели длины глаза (23,31 ± 
0,75 против 24,20 ± 1,56 мм; р < 0,001), чаще встречались 
гиперметропы, что отражали среднегрупповые показа‑
тели рефракции (+0,65 ± 2,14 против ‑1,71 ± 4,57 D; р < 
0,001). Однако в работе не были выполнены расчеты от‑
ношения риска и 95 % ДИ, что не позволяло автору при‑
своить гиперметропии статус фактора риска ВМД [15].

Согласно исследованию Singapore Malay Eye, прове‑
денному в азиатской популяции, гиперметропия связана 
с ранней ВМД (ОР 1,54; 95 % ДИ 1,00–2,36; р = 0,05) [16]. 
В группе ВМД оказалась короче среднегрупповая длина 
глаз (ОР 1,91; 96  % ДИ 1,05–3,46; р  = 0,03). Увеличение 
гиперметропии на 1,0 D и укорочение осевой длины 
глаза на 1 мм повышают риск ранней ВМД на 8 % (ОР 
1,08; 95 % ДИ 1,01–1,16; р = 0,03) и 29 % (ОР 1,29; 95 % 
ДИ 1,06–1,57; р = 0,01) соответственно. Подобная связь 
не подтверждена для поздней ВМД. Авторы объяснили 
это недостаточным количеством пациентов в популяции 
с поздней стадией заболевания [16].

Лос‑Анджелесское популяционное поперечное ис‑
следование (LALES, 2010) охватило 6357 латиноамери‑
канцев в возрасте старше 40 лет, проживающих в шести 
районах Ла‑Пуэнте (Калифорния, США) [17]. Эксперты 
оценивали факторы риска ВМД, среди которых была ги‑
перметропия. LALES не подтвердили cвязь дальнозор‑
кости с ВМД [18], так же, впрочем, как и исследование 
Singapore Indian Eye Study [19] (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,56–
1,25, р = 0,38) и мультиэтническое азиатское исследова‑
ние с вовлечением выходцев из Китая, Индии и Малой 
Азии [19].

Популяционное поперечное исследование СIEMS 
(Central India Eye) с вовлечением 4711 человек, прожива‑
ющих в сельских районах Центральной Индии, показа‑
ло, что с увеличением дальнозоркости на 1,0 диоптрию 
риск ранней ВМД возрастает на 15 % (ОР 1,15; 95 % ДИ 
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1,06–1,24), а с укорочением осевой длины глаза на каждый 
миллиметр — на 19 % (ОР 0,81; 95 % ДИ 0,69–0,95) [20].

Связь между рефракцией и распространенностью 
ВМД изучали в рамках Корейского национального ис‑
следования здоровья и питания KNHANES, охватившего 
14 067 участников в возрасте ≥40 лет. Ранняя и поздняя 
ВМД были диагностированы на основе Международной 
системы по изучению возрастной макулопатии по фото‑
графиям глазного дна. Выполнен расчет SE в диоптри‑
ях (D) и выделены 4 группы больных: гиперметропия 
(+1,0 D), эмметропия (от ‑0,99 до +0,99 D), близорукость 
слабая (от ‑1,0 до ‑2,99 D), умеренная (3,00–5,99 D) и вы‑
сокая (≥6,0 D). Установлено, что увеличение SE на каж‑
дую диоптрию в сторону гиперметропии повышало риск 
на 16 % любого вида ВМД (ОР 1,16; 95 % ДИ 1,08–1,25) 
и на 18 % ранней ВМД (ОР 1,18; 95 % ДИ 1,10–1,27). Не 
была доказана связь между рефракционным статусом 
и вероятностью поздней ВМД [21].

Когортное продольное исследование Beijing Eye Study 
[22] и мультиэтническое поперечное исследование по из‑
учению атеросклероза MESA, проведенное в США CIF 
[24], подтвердили связь дальнозоркости с ранней ВМД.

В 2018 году связь между ошибкой рефракции и ВМД 
изучали в турецкой популяции [24]. Обнаружена силь‑
ная корреляция между ВМД и гиперметропией: гипер‑
метропы доминировали (71,4  %) в когорте пациентов 
с ВМД: 72 % для ранней ВМД и 68 % для поздней ВМД. 
Короткие глаза выявлены у 83,7 % пациентов. Заметим, 
гиперметропия и короткие глаза в турецкой популяции 
встречались чаще, чем в других популяциях земного 
шара при ВМД (p < 0,01). Было установлено, что гипер‑
метропия увеличивает риск ранней, но не поздней ВМД. 
Кроме того, показано, что короткая осевая длина и ги‑
перметропия связаны с ВМД независимо от демографи‑
ческих данных. Ограничением турецкого исследования 
стали его поперечный дизайн и малочисленность груп‑
пы [24]. В целом результаты этого исследования сопо‑
ставимы с результатами исследований Singapore Malay 
Eye, Beijing Eye, Rotterdam, Blue Mountains, Eye Disease 
и AREDS.

Популяционное Уральское глазное и медицинское 
исследование (Российская Федерация) с включением 
5899 человек в возрасте от 40 лет опровергло факт связи 
осевой длины глаз с распространенностью ВМД [25].

В последнем корейском исследовании [26] показано, 
что по сравнению с эмметропами гиперметропы имеют 
на 13  % более высокий риск ранней ВМД. Увеличение 
гиперметропии ассоциируется с 10  % увеличением 
распространенности ранней ВМД и 6  % ростом забо‑
леваемости ВМД. Увеличение осевой длины глаза AL 
на миллиметр, напротив, ассоциируется с уменьшени‑
ем шансов на 21 %. Не получено доказательств, что ре‑
фракционная ошибка связана с распространенностью 
поздней ВМД. Значительная гетерогенность данных 
между исследованиями наблюдалась в отношении мио‑
пии и распространенности ранней ВМД, а также связи 

сферического эквивалента и поздней ВМД. Основным 
источником гетерогенности стало географическое поло‑
жение. Полагают, что на результаты повлияла более вы‑
сокая распространенность близорукости в Азии.

Заметим, в большинстве поперечных проспектив‑
ных/ретроспективных клинических исследований [8–10, 
12], проведенных по типу «случай‑контроль», подтверж‑
дена более высокая распространенность ВМД среди ги‑
перметропов по сравнению с эмметропами [5, 7, 16, 17]. 
Так, базовые отчеты исследования Blue Mountains Eye 
Study [27], Rotterdam Study [12], Singapore Malay Eye Study 
[16], Beijing Eye Study [22], MESA [23] показали, что ран‑
няя ВМД чаще встречается у гиперметропов, при этом 
сила связи гиперметропии с заболеваемостью ВМД в тех 
же исследованиях Blue Mountains Eye Study [28], Beaver 
Dam Eye Study [9] или Singapore Indian Eye Study [18] 
(ОР 1,13; 95 % ДИ 0,82–1,56 0.44) не была значимой. Эта 
же связь между гиперметропией и ВМД подтверждена 
через другой показатель — короткую осевую длину глаза 
[13, 16, 17, 20]. Семь исследований: Ulvik в Норвегии [14], 
LALES в Калифорнии в латиноамериканской популяции 
[17], Уральские глазные исследования в мультиэтниче‑
ской популяции Урала [25] опровергли связь длины гла‑
за с распространенностью ВМД; а малоазиатские муль‑
тиэтнические исследования с вовлечением выходцев 
из Китая, Индии и Малой Азии [19, 28] не подтвердили 
связь гиперметропии с повышенной распространенно‑
стью ранней ВМД, исследование же SiMES в малоазиат‑
ской популяции не подтвердило связь гиперметропии 
с поздней ВМД [16].

Результаты продольных исследований оказались 
противоречивыми. Так, исследование Blue Mountains 
Eye Study [29] при наблюдении на протяжении 5 лет по‑
пуляции из 3654 участников в возрасте 49+, обследован‑
ных (82,4 %) на исходном уровне и 2335 (75,1 % выжив‑
ших), обследованных через 5 лет, продемонстрировало, 
что частота возникновения поздних (0,8  %) и ранних 
(6,1 %) случаев ВМД на глазах гиперметропов превыша‑
ла показатели эмметропов (0,5 и 5,0  % соответственно). 
Отношение рисков ВМД на правых глазах со средней 
и высокой гиперметропией составило ОР 1,5, 95  % ДИ 
0,3–7,8, те же показатели на обоих глазах составили ОР 0,8 
и 95  % ДИ 0,2–4,0. Заболеваемость ВМД устанавливали 
в соответствии с Международной классификацией ВМД. 
После коррекции данных авторы не обнаружили значи‑
мой связи между дальнозоркостью и 5‑летней заболевае‑
мостью поздней или ранней ВМД [27, 29]. Таким образом, 
поперечное исследование Blue Mountains Eye Study вы‑
явило корреляцию между гиперметропией средней и вы‑
сокой степени и частотой ранней ВМД, но продольное ис‑
следование, включающее пятилетнее наблюдение за теми 
же пациентами, не подтвердило значимых корреляций 
между гиперметропией и заболеваемостью ВМД [27, 29].

В двух продольных исследованиях Beaver Dam 
Eye [30, 31] изучали взаимосвязь ошибок рефракции 
с 5‑ и 10‑летней кумулятивной заболеваемостью ВМД 
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в белой популяции, проживающей на территории штата 
Висконсин, США (n = 3684) [30, 31]. 10‑летняя кумуля‑
тивная заболеваемость ранней ВМД на глазах с миопи‑
ей, эмметропией и дальнозоркостью составила 7,1, 7,7 
и 11,7 % соответственно, поздней ВМД — 0,3, 0,8 и 2,2 % 
соответственно. После коррекции и учета возраста даль‑
нозоркость не коррелировала с ранней (ОР 0,9, 95 % ДИ, 
0,7–1,1) или поздней (ОР 1,2, 95  % ДИ, 0,6–2,3) ВМД. 
Таким образом, оба продольных исследования Beaver 
Dam Eye также не подтвердили наличие корреляции 
между дальнозоркостью и частотой ВМД [30, 31].

В другом продольном 6‑летнем исследовании 
Singapore Malay Eye Study, охватившем 1809 человек ма‑
лайцев, проанализированы факторы риска ранней ВМД, 
включая ошибки рефракции [32]. Была использована 
Висконсинская классификация макулопатии (WARMGS) 
с фоторегистрацией глазного дна. Шансы заболеть ран‑
ней ВМД у дальнозорких по сравнению с эмметропами 
оказались почти равнозначными: ОР 1,16, 95 % ДИ 0,72–
1,87; связь осевой длины AL и сферического эквивален‑
та с ранней ВМД составила ОР 0,93, 95 % ДИ 0,76–1,14) 
и ОР 1,00, 95 % ДИ 0,92–1,10 соответственно [32]. Таким 
образом, связь между ранней ВМД и аномалией рефрак‑
ции, выявленная в поперечном исследовании SPSP в той 
же группе малоазиатской популяции, не подтвердилась 
продольными исследованиями SMES [32, 33].

Продольное исследование Handan Eye Study с про‑
должительностью наблюдения 6 лет проводили в север‑
ных сельских районах Китая  — провинциях Ханьдань 
и Хэбэй [34]. В нем приняли участие 6830 человек, ис‑
пользована Висконсинская система оценки ВМД. За вы‑
четом 509 умерших больных у 5394 (85,3 %) наблюдение 
завершено. Шестилетняя кумулятивная частота ранней 
и поздней ВМД составила 4,2 % (95 % ДИ 3,8–4,7) и 0,2 % 
(95 % ДИ 0,2–0,3). По сравнению с исходными параме‑
трами ежегодно увеличивались число мужчин (p = 0,006; 
ОР 0,64; 95  % ДИ 0,47–0,88) и среднегрупповая осевая 
длина глаза на 1 мм (p = 0,010; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,63–0,94). 
Согласно регрессионной модели заболевания гиперме‑
тропия была признана фактором риска ранней ВМД (ОР 
1,9; 95 % ДИ 1,39–2,57; р < 0,001), так же как и короткая 
осевая длина глаза (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,66–0,95; р = 0,013). 
Случаев поздней ВМД оказалось недостаточно для оцен‑
ки риска. Таким образом, эксперты пришли к заключе‑
нию, что возраст, пол и длина оси глаза — факторы риска 
ранней ВМД в сельских районах Китая [33].

Восьмилетнее проспективное когортное исследова‑
ние MESA (Multi‑Ethnic Study of Atherosclerosis) с вовле‑
чением 3811 участника в возрасте 46–86 лет проведено 
с целью изучения факторов риска ВМД в 4 расовых/этни‑
ческих группах (белая раса, чернокожие, латиноамери‑
канцы и китайцы), проживающих в США. Использована 
классификация ВМД WARMGS. Общая 8‑летняя стан‑
дартизированная по возрасту и полу частота ранней 
и поздней ВМД составила 4,1 и 2,3  %, самые высокие 
показатели были у белых (5,3 и 4,1  % соответственно), 

промежуточные — у китайцев (4,5 и 2,2 %, соответствен‑
но) и латиноамериканцев (3,3 и 0,8 %), низкие — у черно‑
кожих (1,6 и 0,4  %). Риск развития ранней ВМД среди 
чернокожих был на 70 % ниже, чем у белых. С поправ‑
кой на возраст, пол и расу/этническую принадлежность 
дальнозоркость ассоциировалась с ранней ВМД (ОР 
1,51; 95  % ДИ 1,04–2,20(, как, впрочем, и астигматизм 
(ОР 1,47; 95 % ДИ 1,00–2,16) [23].

Полагали, что одним из факторов, влияющих на ре‑
зультаты, является недостаточное количество больных, 
завершающих наблюдение (5–10 лет). Эксперты Blue 
Mountains Eye Study заявили, что большинство пациен‑
тов, умерших за время наблюдения, были гиперметропа‑
ми и что результаты могли бы быть другими, если бы эти 
пациенты выжили [9].

Исследователи из Университета Кардиффа в Уэльсе 
под руководством A. Wood провели многоцентровые ис‑
следования с вовлечением 95 000 пациентов, прожива‑
ющих в Великобритании. Эксперты изучали, являются 
ли близорукость или гиперметропия фактором риска 
развития ВМД. Полногеномное обследование более чем 
33 000 человек обнаружило 126 генетических вариантов, 
объясняющих 4,4 % дисперсии ошибки рефракции в вы‑
борке. Расчет показал, что смещение рефракции глаза 
на ≥1,0 D в сторону гиперметропии повышает риск раз‑
вития ВМД на 6–10  % (JH 1,08; 95  % ДИ 1,02–1,14; р  = 
0,007). Авторы пришли к заключению, что противоречи‑
вые данные о сильных связях между рефракцией и ВМД, 
вероятно, являются следствием стохастического откло‑
нения, искажения или отклонения выбора [34].

Известно, что надежность неоднозначных результа‑
тов можно повысить путем объединения независимых, 
но схожих исследований, проводя системный метаана‑
лиз. Метаанализ  — важный статистический метод вы‑
явления тенденций, не всегда проявляющихся в одном 
или каждом исследовании. Мы включили результаты 
трех метаанализов в наш обзор.

Связь между дальнозоркостью, близорукостью, сфе‑
рическим эквивалентом (SE), осевой длиной глаза (AL) 
и распространенностью ВМД проверял С.W. Pan [35]. 
В его метаанализ вошли совокупные данные 6 попереч‑
ных исследований. Показано, что дальнозоркость ассоци‑
ируется с более высокими показателями распространен‑
ности ВМД, чем эмметропия (объединенный показатель 
ОР 1,16; 95 % ДИ 1,04–1,29). Анализ 5 поперечных и 2 ко‑
гортных продольных исследований продемонстрировал, 
что увеличение SE на диоптрию ассоциируется с повыше‑
нием вероятности распространенности (объединенный 
ОР 1,09; 95 % ДИ 1,06–1,12) и заболеваемости (объединен‑
ный ОР 1,06; 95 % ДИ 1,02–1,10) ВМД. В трех поперечных 
исследованиях установлено, что «прирост» среднегруппо‑
вой осевой длины на каждый миллиметр понижает рас‑
пространенность ВМД (объединенный ОР 0,76; 95 % ДИ 
0,69–0,85). Анализ 3 когортных исследований не выявил 
значимых ассоциаций. Метаанализ показал, что по срав‑
нению с эмметропами гиперметропы имели на 13 % более 
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высокий риск ранней ВМД. Увеличение гиперметропии 
на 1,0 D ассоциируется с 10 % увеличением распростра‑
ненности ранней ВМД и 6 % увеличением заболеваемо‑
сти ВМД. Увеличение среднегрупповой длины глаза AL 
на миллиметр ассоциируется, напротив, с уменьшением 
риска на 21 %. Таким образом, в результате метаанализа 
эксперты пришли к заключению, что риск развития ран‑
ней (но не поздней!) ВМД клинически зависит от рефрак‑
ционного статуса.

Два метаанализа представил Y. Li [36]. Один метаа‑
нализ выполнен по объединенным данным 9 исследова‑
ний (4 поперечных и 5 исследований «случай‑контроль»). 
Восемь исследований охватили совокупно 33 047 человек, 
из них в пяти — с вовлечением 13 871 человека — с сооб‑
щением о связи между дальнозоркостью и ранней ВМД. 
Установлено, что увеличение SE на диоптрию в сторону 
гиперметропии ассоциируется с повышением заболева‑
емости ранней ВМД и распространенности любой ВМД: 
объединенные ОР составили 1,10 (1,07–1,13) и 1,06 (1,02–
1,10). Для поздней ВМД эти показатели составили 0,98 
(0,83–1,13). Увеличение осевой длины глаза AL на милли‑
метр обратно пропорционально коррелировало с распро‑
страненностью ранней ВМД, при этом совокупная оценка 
составила 0,79 (0,73–0,85). Поздняя ВМД не коррелирова‑
ла с длиной глаза AL (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,65–1,28). Выявлена 
значительная неоднородность (p = 0,00, I2  = 85,6), которую 
устранили путем выделения азиатов и не азиатов. Такой 
подход был обоснован доминированием миопов в попу‑
ляции азиатов. Модель случайных эффектов подтвердила 
значимость связи между дальнозоркостью и ранней рас‑
пространенностью ВМД. Этот анализ дал совокупное ОР 
1,13 (95 % ДИ 1,06–1,20) [36].

Второй метаанализ Y. Li выполнил, объединив дан‑
ные 14 поперечных популяционных исследований, со‑
ответствующих критериям метаанализа, охвативших 
54 091 человека, 5814 из них имели ВМД [36]. В десяти 
из них продемонстрирована связь между рефракци‑
ей и распространенностью ВМД, пять из них указыва‑
ют на связь рефракции с частотой ВМД без расчета ОР 
и 95  % ДИ [39]. В целом, объединенные данные метаа‑
нализа показали значимые ассоциации между дально‑
зоркостью, SE, AL и распространенностью ранней ВМД. 
Объединенные ОР и 95  % ДИ составили: 1,13 (1,06–
1,20), 1,10 (1,07–1,14) и 0,79 (0,73–0,85) соответственно. 
Увеличение SE на диоптрию коррелировало с ранней ча‑
стотой ВМД (ОР 1,06; 95 % ДИ 1,02–1,10). Поздняя ВМД 
не подтвердила свою связь с аномалией рефракции [37].

Результаты метаанализа продольных исследова‑
ний Y.  Li оказались противоречивыми [36]. Во всех 14 
исследованиях указаны причины исключения паци‑
ентов из последующего анализа. Продолжительность 
наблюдения колебалась от 5 до 14 лет. В разных ис‑
следованиях зарегистрированы разные ограничения. 
Так, в Копенгагенском городском глазном исследова‑
нии (CCES) только 31,8  % больных завершили 14‑лет‑
нее наблюдение [39]. Роттердамское исследование 

(France‑DMLA Study Group) [10] сообщило о связи меж‑
ду рефракционной ошибкой и частотой ВМД без отдель‑
ного учета ранней ВМД. Напротив, в исследовании Blue 
Mountain Eye указано на связь между сферическим экви‑
валентом и поздней ВМД [29]. Исследование Beaver Dam 
сообщило о связи между близорукостью и поздней ВМД, 
не представив анализ по гиперметропии [31]. В совокуп‑
ности эти недочеты снизили качество метаанализа.

Объединенные результаты метаанализа продольных 
исследований Y. Li показали, что у дальнозорких часто‑
та ранней ВМД сходна с показателями эмметропов (ОР 
1,00; 95 % ДИ 0,86–1,14), чего нельзя сказать о поздней 
ВМД. При гиперметропии отношение шансов распро‑
страненности и заболеваемости поздней ВМД соста‑
вила ОР и 95  % ДИ 0,76 (0,38–1,14) и 1,08 (0,63–1,53) 
соответственно. Взаимосвязь ВМД и дальнозоркости 
в азиатских и неазиатских странах оказалась сходной. 
Стабильность и надежность объединенных оценок под‑
тверждены тестом исключения, показавшим незначи‑
мость влияния любого индивидуального набора данных 
на объединенные ОР (р > 0,05).

Выявление факторов риска с оценкой персонали‑
зированной степени риска развития ВМД и прогнози‑
рованием вероятности необратимой слепоты  — очень 
важный аспект работы. Требования к их отбору очень 
высоки. Для демонстрации связи между фактором ри‑
ска и заболеванием требуются доказательства высокого 
качества. В связи с этим набирает популярность такой 
метод оценки, как метаанализ, объединяющий и оцени‑
вающий результаты нескольких исследований едиными 
(унифицированными) количественными статистиче‑
скими методами оценки для проверки научной гипоте‑
зы. Метаанализ выполняется на основе либо первичных 
данных оригинальных (первичных) исследований, под‑
ходящих для этого, либо обобщаются опубликованные 
(вторичные) результаты исследований, посвященных 
научной гипотезе проблемы [39–41].

Последние 20 лет такие систематические обзоры и ме‑
таанализы считались наивысшим уровнем доказательно‑
сти. Однако даже систематические обзоры и метаанализы 
в ряде случаев давали противоречивые данные. Это спо‑
собствовало разработке и внедрению в практику специ‑
альных инструментов для оценки качества метаанализов. 
Они позволяли выявить предвзятость, погрешность, не‑
точности, связанные с небольшой выборкой и нацио‑
нальными особенностями популяции. Когда метаана‑
лиз включает поперечные исследования, исследования 
«случай‑контроль» и когортные исследования, отдельно 
анализируют поперечные исследования и исследования 
«случай‑контроль», когортные и продольные исследова‑
ния, а также комбинацию всех трех дизайнов исследова‑
ния. Когортные исследования и рандомизированные кон‑
тролируемые испытания относятся к высокому уровню 
доказательности, и их относительные риски могут быть 
представлены отношениями рисков или отношениями 
шансов [42]. Методологическое качество метаанализов 
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и систематических обзоров, основанных как на интервен‑
ционных, так и на наблюдательных исследованиях, оцени‑
вали методом AMSTAR [43, 44].

На смену систематическим обзорам и метаанали‑
зам пришли «зонтичные» обзоры. «Зонтичный» обзор 
представляет собой систематический обзор в комплексе 
с оценкой результатов многочисленных метаанализов 
на конкретную тему [45]. Зонтичные обзоры предостав‑
ляют доказательства высочайшего уровня и устраняют 
неопределенности, систематические ошибки и пробелы 
в знаниях, связанные с погрешностями любого рода [46].

Так, согласно данным последнего «зонтичного» мета‑
анализа 2021 года Yin‑hao Wang, дальнозоркость незна‑
чимо повышала риск развития любой ВМД (ОР 1,08; 95 % 
ДИ 0,98–1,20) и ранней ВМД (ОР 1,09; 95 % ДИ 1,01–1,18), 
но одновременно снижала риск развития поздней ВМД 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,77–0,91). Увеличение SE на диоптрию 
в сторону дальнозоркости коррелировало с повышени‑
ем риска заболеваемости и распространенности ранней 
ВМД. Метаанализ поперечных исследований показал, 
что увеличение осевой длины на миллиметр коррелиру‑
ет с понижением развития ранней ВМД, но не поздней 
ВМД [38].

Таким образом, в период с 1979 по январь 2022 года 
в базах данных PubMed, Embase и Cochrane найдено 45 
публикаций, в которых оценена научная гипотеза, со‑
гласно которой дальнозоркость  — фактор риска ВМД. 
В нашем обзоре мы проанализировали 16 исследова‑
ний, выполненных по типу «случай‑контроль», 11 по‑
пуляционных поперечных и 11 когортных продоль‑
ных исследований, проведенных в разных странах 
(Великобритания, Китай, Индия, Нидерланды, США, 
регион Малой Азии, Австралия, Дания, Франция, 
Корея, Сингапур) и этнических группах, весьма раз‑
личающихся соотношением гиперметропов и миопов 
(табл. 1). В этих исследованиях в диагностике ВМД ис‑
пользовали разные экспертные критерии: критерии 
Висконсинской классификации возрастных заболеваний 

глаз, классификации, разработанной Национальным ин‑
ститутом глаза в Вашингтоне [5], Международную си‑
стему классификации ВМД [9]. Исследования охватили 
практически 400 тысяч больных ВМД. Объединенные 
данные метаанализов показали значимые ассоциации 
между дальнозоркостью, SE, AL и распространенностью 
ранней ВМД. Объединенные ОР и 95  % ДИ составили: 
1,13 (1,06–1,20), 1,10 (1,07–1,14) и 0,79 (0,73–0,85) соот‑
ветственно. Увеличение SE на диоптрию коррелировало 
с ранней ВМД (ОР 1,06; 95  % ДИ 1,02–1,10). Для позд‑
ней ВМД не подтверждена связь с аномалией рефрак‑
ции. Зонтичный метаанализ понизил статистическую 
значимость этой связи для ранней ВМД (ОР 1,08; 95 % 
ДИ 1,01–1,18); при поздней ВМД (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,77–
0,91). В целом эксперты пришли к выводу, что вероят‑
ность развития ВМД зависит от рефракционного стату‑
са пациента.

Точный механизм, лежащий в основе связи между 
дальнозоркостью и ВМД, до конца не ясен. Есть несколь‑
ко возможных объяснений взаимосвязи между этим 
типом рефракции с короткой осевой длиной глаза и па‑
тогенезом ВМД. Установлено, что гиперметропические 
глаза с короткой осевой длиной имеют бóльшую жест‑
кость склеры, что создает сопротивление хориоидально‑
му венозному оттоку [8, 47–50].

Гемодинамическая модель патогенеза ВМД, предло‑
женная Friedman и соавт. [48], продемонстрировала об‑
ратно пропорциональную связь коэффициента жесткости 
склеры с длиной глаза. Было постулировано, что более ко‑
роткие гиперметропичные глаза чаще и сильнее страдают 
от метаболических проблем и вследствие этого подверга‑
ются большему риску развития ВМД. Pallikaris [47] про‑
демонстрировал, что на глазах с нВМД ригидность склеры 
выше нормы, а Fine показал, что на глазах с ВМД выше 
хориоидальная резистентность [51].

Наряду с этим в порядке объяснения связи была 
высказана гипотеза, что гиперметропия сопровожда‑
ется вторичными изменениями сосудов хориоидеи, 

таблица 1. Характеристика исследований, включенных в анализ связи гиперметропии с ВМД

table 1. Characteristics of studies included in the analysis of the relationship of hypermetropia with AMD

Автор, год / 
Author year

Исследо-
вание / 

Exploration

Страна / 
Country

Возраст 
(лет) / 

Age 
(years)

ВМД, 
общее 
число / 

AMD, 
total

Срок наблю-
дения, лет / 
Observation 
period, eyars

Процент за-
вершивших / 

Percentage 
of completed

Скорректированные  
факторы / Adjusted factors 

Отрезные 
точки: М, 
Н, Е / Cut-
off points: 

М, Н, Е

Кри-
терии 
ВМД / 
AMD 

Criteria

Тип ВМД /  
AMD type

Оценка 
NOS / 
Evalu-
ation 
NOS

Поперечные (статичные) исследования (n = 11)

Pan, 2013 
[18] SIES Сингапур / 

Singapore 40–84 202/3337 – 75,6

Возраст, пол, ИМТ, курение, 
HT, образование, уровень 
холестерина / Age, gender, 

BMI, smoking, HT, education, 
cholesterol

>0,5 D, 
0,5 D W Любая / Any 9

Jonas, 2012 
[20] CIEMS Индия / India 30–100 223/4542 – 80,1 Возраст / Age –0,5 D, 

0,5 D W Ранняя / Early 8

Pan, 2013 
[18] SINDI Сингапур / 

Singapore 40–84 202/3337 – 75,6

Возраст, пол, ИМТ, курение, 
HT, образование, уровень 
холестерина / Age, gender, 

BMI, smoking, HT, education, 
cholesterol

–0,5 D, 
0,5 D W Любая / Any 6
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Автор, год / 
Author year

Исследо-
вание / 

Exploration

Страна / 
Country

Возраст 
(лет) / 

Age 
(years)

ВМД, 
общее 
число / 

AMD, 
total

Срок наблю-
дения, лет / 
Observation 
period, eyars

Процент за-
вершивших / 

Percentage 
of completed

Скорректированные  
факторы / Adjusted factors 

Отрезные 
точки: М, 
Н, Е / Cut-
off points: 

М, Н, Е

Кри-
терии 
ВМД / 
AMD 

Criteria

Тип ВМД /  
AMD type

Оценка 
NOS / 
Evalu-
ation 
NOS

Cheung, 
2012 [19] SPSP Сингапур / 

Singapore 40–95 211/3172 – 80,2 Возраст, пол, курение /  
Age, gender, smoking

–1,0 D, 
1,0 D W Ранняя / Early 8

Erke 2012 
[13] TES Норвегия / 

Norway 65–87 92/2631 – 87 Возраст, пол, катаракта /  
Age, gender, cataracta – I Поздняя / Late 7

Lavanya, 
2010 [16] SiMES Сингапур / 

Singapore 40–80 179/3070 – 78,7

Возраст, пол, рост, курение, 
образование, систолическое 

АД / Age, gender, smoking, 
education, AD

–0,5 D, 
0,5 D W

Ранняя / 
Поздняя

Early / Late
9

Fraser-bell, 
2010 [17] LALES США / USA 40–80 550/5875 – 75,4 Возраст, пол, курение /  

Age, gender, smoking
–0,5 D, 
0,5 D W Ранняя, позд-

няя / Early, late 8

Xu 2006 [14] Beijing Eye 
Study Китай / China 40–101 70/4376 – 83,5

Возраст, пол, курение, обра-
зование, место проживания 

(село/город), семейный 
анамнез, этническое про-
исхождение / Age, gender, 

smoking, education, place of 
residence (village/town), family 

history, ethnic origin

–0,5 D, 
0,5 D W

Ранняя, позд-
няя, экссудатив-
ная / Early, late, 

exudative

9

Icram, 2003 
[12] RS Нидерланды / 

Netherlands >55 536/6209 – 78,0 Возраст, пол, курение, АД / 
Age, gender, smoking, AD

–0,5 D, 
0,5 D I

Ранняя, поздняя
Early
Late, 

7

Wang, 1998 
[9] BMES Австралия / 

Australia >49 257/3654 – 82,4
Возраст, пол, курение, семей-

ный анамнез / Age, gender, 
smoking, family history

–1,0 D, 1,0 Д W Ранняя позд-
няя / Early, late 9

Сhaine, 1998 
[10] DMLA Франция / 

France 50–89 1844/3688 96,7 Возраст, пол / Age, gender Не упомя-
нуто W Любая / Any 7

Когортные (продольные) исследования (n = 11)

Cheung, 
2017 [2017] SMES Сингапур / 

Singapore 40–90 70/1901 6 72,1 Возраст, пол, курение /  
Age, gender, smoking

–0,5 D, 
0,5 D W Ранняя, позд-

няя / Early, late

Mao, 2019 
[33]

Handan Eye 
Study Китай / China 40–80 387/5048 6 85,3

Возраст, пол, курение, 
артериальное давление, 

атеросклероз / Age, gender, 
smoking, AD, atherosclerosis

–0,5 D, 
0,5 D W Ранняя, позд-

няя / Early, late

Icram, 2003 
[12] RS Нидерланды / 

Netherlands >55 536/4822 5 72,8 Возраст, пол, курение, АД / 
Age, gender, smoking, AD

–0,5 D, 
0,5 D I Ранняя, позд-

няя / Early, late 8

Wang, 2004 
[9] BMES Австралия / 

Australia >49 257/2335 5 63,9
Возраст, пол, курение, семей-

ный анамнез / Age, gender, 
smoking, family history

–1,0 D, 
1,0 D W Ранняя, позд-

няя / Early, late 8

Wong, 2002 
[31] BDES США / USA 40–89 3306 10 56,1 Возраст, пол / Age, gender –1,0 D, 1,0 Д W Любая / Any 7

Chaine, 1998 
[10] DMLA Франция / 

France 50–85 1844/3688 5 96,7 Возраст, пол / Age, gender
Не упомя-
нуто / Not 
mentioned

W Любая / Any 7

Fisher, 2002 
[23] MESA США / USA 46–86 3811 8 72,3 Не указано / Not specified Любая / Any

Buch, 2005 
[37] CCES Копенгаген / 

Copenhagen 45–92 146/359 14 31,8 Возраст, пол / Age, gender 1.0 D W Ранняя, позд-
няя / Early, late 6

Cheung, 
2012 [19] SPSP Сингапур / 

Singapore 40–95 211/3172 6 80,2 Возраст, пол, курение /  
Age, gender, smoking

–1,0 D, 
1,0 D W Ранняя / Early 8

You, 2012 
[22] BES Китай / China 45–92 146/3049 5 73,2

Возраст, пол, курение,  
образование, профессия /  

Age, gender, smoking,  
education, profession

Не упомя-
нуто / Not 
mentioned

I Ранняя / Early 6

Kyung, Chul, 
Yoon 2015 
[21]

KNHANES Корея / Korea 45–85 /10 000 7 75,5

Возраст, пол, катаракта, 
глаукома, ошибка рефракции, 

cахарный диабет / Age, gen-
der, cataracts, glaucoma, refrac-

tive error, diabetes mellitus

–0,5 D, 
0,5 D W Любая / Any 6

Продолжение таблицы 1
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предрасполагая их к неоваскуляризации [8]. Аномальная 
перфузия хориоидеи была верифицирована ангиогра‑
фически в 66,4 % случаев у гиперметропов. Данные под‑
тверждали концепцию, что короткие глаза гиперметропов 
с вторичными изменениями сосудов хориоидеи предрас‑
положены к хориоидальной неоваскуляризации [8].

Было показано, что гипоксические состояния в ги‑
перметропичных глазах способствуют повышенной вы‑
работке цитокинов. Исходя из другого типа рефрак‑
ции — миопии — Jonas сообщил, что по мере увеличения 
осевой длины глаза и прогрессирования миопии концен‑
трация VEGF внутри глаза снижается [52]. По мнению 
автора, благодаря этому снижается и риск неоангиогене‑
за у миопов. Результаты нашего метаанализа не противо‑
речат указанным механизмам [52].

Представленные факты способствовали формирова‑
нию доминирующей гипотезы, согласно которой затруд‑
ненный приток и отток хориоидальной крови (снижение 
перфузии) уменьшают доставку кислорода и поступле‑
ние питательных веществ к наружным отделам сетчат‑
ки, ухудшая в итоге состояние ретинального пигмент‑
ного эпителия. Развивается хроническая гипоксия. 

Соответственно, гипоксические состояния в глазу с ги‑
перметропией индуцируют секрецию фактора роста эн‑
дотелия сосудов (VEGF), что способствует развитию не‑
оваскуляризации [53–55].

Таким образом, объединяющими ВМД и дальнозор‑
кость особенностями являются: снижение перфузии 
глазного кровотока, ухудшение поступления кислоро‑
да в сетчатку и хориоидею, метаболические нарушения 
в клетках РПЭ с ухудшением их функции и накоплением 
шлаков в клетке, что приводит к формированию друз. 
Вторым объединяющим фактором является запуск се‑
креции VEGF в РПЭ в условиях хронической ишемии 
сетчатки и нарушения перфузии хориоидеи. Как извест‑
но, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет клю‑
чевую роль в патофизиологии ВМД. Согласно послед‑
ним данным, уровень внутриглазного VEGF снижается 
по мере увеличения степени миопии и осевой длины 
глаза [8, 47–52].
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