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РЕЗЮМЕ	

Цель: провести метаанализ отечественных рандомизированных клинических исследований эффективности терапии сухой фор-
мы возрастной макулодистрофии (ВМД) комплексом водорастворимых полипептидных фракций сетчатки. Метод. Поиск опу-
бликованных клинических исследований был проведен на сетевом ресурсе ООО «Научная электронная библиотека» (elibrary.
ru). В метаанализ были включены русскоязычные клинические исследования по эффективности ретиналамина, применяемого 
по способу введения и дозировке согласно инструкции по медицинскому применению у пациентов с сухой формой (ВМД)  
Результаты. При первичном поиске выявлено 320 публикаций, в которых упоминался ретиналамин. Из них 11 являлись рандо-
мизированными клиническими исследованиями, соответствующими заявленным требованиям, и были включены в метаанализ. 
Помимо парабульбарного и внутримышечного введения, соответствующего инструкции, препарат применяли субконъюнкти-
вально, методом электрофореза и подкожно в височной зоне. В трех исследованиях срок наблюдения составил 3 месяца,  
в одном — 5 месяцев, в четырех — 6 месяцев, в двух — 12 месяцев. В остальных исследованиях срок наблюдения был меньше 
3 месяцев. Во всех исследованиях приведены показатели остроты зрения непосредственно после завершения курса лечения. 
В результате метаанализа было выявлено достоверное увеличение остроты зрения, наиболее выраженное при применении 
препарата у пациентов с «промежуточной» стадией заболевания (AREDS 3) в сроки до 6 месяцев. Положительная динамика 
изменения остроты зрения сохраняется в первые 3 месяца после курса лечения. При проведении повторного курса через 
3–6 месяцев наблюдалось дальнейшее улучшение. По данным периметрии наблюдалось увеличение суммарных границ поля 
зрения и уменьшение количества и площади центральных скотом, при этом результаты также улучшались после повторного 
курса. Данные электрофизиологических методов исследования демонстрировали положительную динамику и коррелировали  
с изменениями остроты зрения. Применяли также оптическую когерентную томографию, методы исследования кровотока и ряд 
других подходов. Тем не менее конкретные диагностические методики разнятся, что вкупе с низким уровнем статистической 
обработки затрудняет проведение всестороннего метаанализа. Заключение.	Метаанализ рандомизированных клинических ис-
следований выявил доказанную эффективность ретиналамина в терапии сухой формы ВМД.
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primeneniem_preparata_Retinalamin_po_dinamike_ostroty_zreniya 

The article of V.P. Erichev, S.Yu. Petrov, A.V. Volzhanin “Efficiency of 
Retinoprotective Dry AMD Therapy with Neuroprotective Therapy: a Rando- 
mized Clinical Trials Meta-analysis”, 2018, Volume 15, No. 1 was returned 
from the press. 

The article published in the journal “Ophthalmology in Russia” (2018, 
Volume 15, No. 1, Pp.69–79) titled “Efficiency of Retinoprotective Dry AMD 
Therapy with Neuroprotective Therapy: a Randomized Clinical Trials Meta-
analysis”, the authors are V.P. Erichev, S.Yu. Petrov, A.V. Volzhanin, comments 
editor with the consent of the publisher. Withdrawal (retraction) of the publica-
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in Russian Medical Journal “Clinical Ophthalmology” No. 4 from 29.11.2017, 
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AbstrAct

Рurpose.	А meta-analysis of randomized clinical trials of efficiency and safety of retinalamin water-soluble polypeptide retinal fractions 
complex neuroprotective therapy in patients with dry age-related macular degeneration (amd), conducted in russia. Мethods.	Published 
results of various clinical trials were searched by a single investigator using the “scientific electronic library” (elibrary.ru). meta-analysis 
included all clinical trials of retinalamin efficacy, where its route of administration and dosage corresponded with the guidelines for 
medical use of retinalamin in patients with dry amd. results. Primary search revealed 320 publications concerning retinalamin.  
11 of those presented results of randomized clinical trial that satisfied the requirements, and hence were included into the meta-analysis. 
beside the parabulbar and intramuscular administration, prescribed officially, retinalamin was also administered subconjunctivally, with 
electrophoresis and with subcutaneous injections in temporal zone. in three studies the observation period is 3 months, in one study 
it is 5 months, in four studies it is 6 months, and in two studies it is 12 months. in the rest of studies the observation period is less 
than 3 months. all the studies present the changes in visual acuity right after the therapy course.
meta-analysis revealed a statistically significant visual acuity improvement, best discernible in patients with areds 3 amd stage up to 
6 months after retinalamin treatment. the positive dynamics in visual acuity changing persists during the first 3 months. repeated 
therapy courses in 3–6 months provided further progress. perimetry revealed the increasing of visual field borders and decreasing 
of central scotomae amount and area; the findings have also improved after the repeated course. the electrophysiology studying 
showed the positive dynamics as well and correlated with visual acuity changes. optical coherence tomography, blood flow examination 
and a series of other tests were also used. however, varying diagnostic methods in different trials as well as a low level of statistical 
data processing, impeded the fulfillment of a comprehensive analysis. conclusion.	Randomized clinical trial meta-analysis proved the 
efficacy of retinalamin therapy in patients with dry amd.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) (цен-
тральная хориоретинальная дегенерация, сенильная 
макулопатия, центральная инволюционная дистрофия, 
центральная дисциформная дистрофия, болезнь Кун-
та-Юниуса) — наиболее распространенное хроническое 
дегенеративное заболевание сетчатки, поражающее цен-
тральное зрение. ВМД является ведущей причиной по-
тери зрения в развитых странах у людей старше 50 лет, 
при этом риск заболевания увеличивается экспоненци-
ально каждые десять лет жизни [1, 2].

В 85–90% случаев ВМД протекает в  виде «сухой» 
формы, сопровождаясь атрофией пигментного эпителия 
и образованием друз [3]. В ходе естественного старения 
сетчатка претерпевает ряд изменений, затрагивающих 
преимущественно фотосенсорный слой [4, 5]. Невозоб-
новляемость пигментного эпителия и  его функция по-
глощения собственных клеток и дисков фоторецепторов 
приводит к  накоплению липофусцина, увеличивающе-
муся с  возрастом [6]. Феномен угасания макулярного 
рефлекса с возрастом также физиологичен и обоснован 
увеличением площади бессосудистой области зоны фо-
веа и измельчением фовеолы [7]. Для диагностики ВМД 

на основании изменений глазного дна применяют клас-
сификацию AREDS, названную по исследованию, в кото-
ром она изначально служила для определения критериев 
включения и разделения на группы [8]. Стадия I AREDS 
соответствует естественным возрастным изменениям 
и характеризуется наличием единичных друз размером 
до 63 мкм. Стадии II–III AREDS соответствуют классиче-
скому пониманию «начальной» и «продвинутой» стадии 
сухой ВМД и описываются как наличие друз размером 
63–124 и более мкм с географической атрофией. Стадия 
IV AREDS описывает ВМД с проявлениями экссудации 
и неоваскуляризации.

Патогенез заболевания к настоящему времени полно-
стью не изучен, однако известно о генетической природе 
болезни, факторах риска и механизмах поражения ткани 
сетчатки. Помимо образования липофусцина и форми-
рования друз, происходит поражение пигментного эпи-
телия, ключевым элементом патогенеза которого счита-
ют оксидативный стресс. Высокое потребление кислоро-
да, постоянная подверженность световому воздействию 
и участие в перекисном окислении липидов при контак-
те с  фоторецепторами обусловливают анатомическую 
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предрасположенность пигментных клеток к подобному 
повреждению. При развитии ВМД оксидативный стресс, 
как правило, сопутствует дисфункции аутофагии — ос-
новного лизосомального защитного механизма, отвеча-
ющего на возрастные изменения ткани [9]. Разрушение 
пигментного эпителия ассоциируется с  развитием вос-
палительного иммунологического ответа и  прогресси-
рованием заболевания. В  целом изучение патогенеза 
и  разработка лечения ВМД в  аспекте локальной имму-
нологической реакции, связанной с нарушением гемато-
офтальмического барьера, в  настоящее время является 
одним из наиболее перспективных направлений [10].

Целью лечения сухой формы ВМД является замедле-
ние прогрессирования заболевания. Предложено мно-
жество вариантов консервативной терапии, основан-
ных на  предполагаемых патогенетических механизмах, 
однако их эффективность является одним из  наиболее 
спорных вопросов современной офтальмологии. Опре-
делены модифицируемые факторы риска, но с высокой 
достоверностью к ним относят только курение [11]. Вы-
явлена связь между гипертонической болезнью и  ВМД 
[12–14]. Тем не менее другие авторы ставят под сомнение 
связь между ВМД и заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы [15–17].

В данное время серия рандомизированных двойных 
слепых исследований AREDS является основным иссле-
довательским материалом, посвященным терапии сухой 
формы ВМД. По  результатам начальных работ были 
сделаны рекомендации о применении цинка и антиокси-
дантов у пациентов с сухой формой ВМД, при этом был 
обнаружен повышенный риск рака легких у курильщи-
ков при применении бета-каротина [18]. В последующих 
исследованиях было найдено, что применение омега-3 
жирных кислот, лютеина и  зеаксантина не приводит 
к  дальнейшему улучшению прогноза. Однако было по-
казано, что у пациентов, не принимавших бета-каротин 
в  ходе первого исследования, риск прогрессирования 
был ниже при приеме лютеина и зеаксантина. Это позво-
лило авторам предположить взаимозаменяемость бета-
каротина и лютеина с зеаксантином [19]. Позже в Кох-
рановских обзорах было подтверждено положительное 
действие поливитаминов и антиоксидантов и отсутствие 
эффекта при применении лютеина, зеаксантина и  оме-
га-3 жирных кислот [20, 21].

В конце XVIII века физиологом Броун-Секаром впер-
вые была предпринята попытка использовать эндоген-
ные физиологически активные вещества для лечения 
различных заболеваний. Он использовал экстракты 
из семенных желез различных животных в качестве омо-
лаживающего средства. В дальнейшем для лечения раз-
личных заболеваний начали применять вещества поли-
пептидной природы, полученные из различных органов 
и  тканей (головного и  костного мозга, селезенки, лим-
фатических узлов, легких, печени, вилочковой железы, 
сетчатки и  др.). Эти вещества получили название пеп-
тидных биорегуляторов или цитомединов, они являются 

щелочными полипептидами с молекулярной массой от 1 
до  10  тыс. D. Их получают из  различных тканей с  по-
мощью метода кислотной экстракции с  последующей 
очисткой от  балластных веществ, что исключает воз-
можность переноса вирусов и протоонкогенов, следова-
тельно, обеспечивает безопасность применения данных 
веществ в  клинической практике. Независимо от  того, 
из каких органов и тканей они были получены, цитоме-
дины влияют на клеточный и гуморальный иммунитет, 
состояние системы гомеостаза, перекисное окисление 
липидов и другие защитные и физиологические реакции 
организма. Это действие выражено в  разной степени 
и  зависит от  применяемой дозы. Цитомедины, полу-
чаемые из  тканей головного мозга и  сетчатки, облада-
ют функцией нейропептидов и  участвуют в  регуляции 
деятельности нервной ткани. Изучение возможности 
применения нейропептидов в  офтальмологии началось 
в 1987 году. В настоящее время используются такие ней-
ропептиды, как Ретиналамин и Кортексин производства 
ООО «Герофарм», Россия.

Кортексин  — комплекс пептидов, выделенных 
из коры головного мозга крупного рогатого скота и сви-
ней. Согласно инструкции по  медицинскому примене-
нию он относится к  фармакологической группе «ноо-
тропное средство», обладает антиоксидантным, ноо-
тропным, нейропротекторным, тканеспецифическим 
действием и рекомендуется для применения в невроло-
гии.

Препарат Ретиналамин представляет собой ком-
плекс водорастворимых полипептидных фракций, вы-
деленных из сетчатки крупного рогатого скота, с моле-
кулярной массой не более 10 000 D. Согласно инструк-
ции по медицинскому применению от 17.02.16 препарат 
оказывает стимулирующее действие на фоторецепторы 
и  клеточные элементы сетчатки, способствует улучше-
нию функционального взаимодействия пигментного 
эпителия и  наружных сегментов фоторецепторов, гли-
альных клеток при дистрофических изменениях, ускоря-
ет восстановление световой чувствительности сетчатки, 
нормализует проницаемость сосудов, уменьшает про-
явления местной воспалительной реакции, стимулиру-
ет репаративные процессы при заболеваниях и травмах 
сетчатки глаза. Механизм действия Ретиналамина опре-
деляется его метаболической активностью: препарат 
улучшает метаболизм тканей глаза и нормализует функ-
ции клеточных мембран, улучшает внутриклеточный 
синтез белка, регулирует процессы перекисного окисле-
ния липидов, способствует оптимизации энергетических 
процессов. Ретиналамин показан при ряде патологий 
сетчатки, а также при компенсированной первичной от-
крытоугольной глаукоме. Используется парабульбарно 
или внутримышечно по 5 мг 1 раз в сутки, курс лечения 
составляет 10 дней. Препарат растворяют в 1–2 мл воды 
для инъекций или 0,9%-го раствора натрия хлорида, или 
0,5%-го раствора прокаина (новокаина).
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МАТЕРИАЛ	И	МЕТОДЫ

Для оценки эффективности проведенных в  России 
клинических исследований по  применению Ретинала-
мина был выбран метод метаанализа.

Метаанализ можно определить как «количественный 
систематический обзор литературы». От описательного 
обзора его отличает количественный анализ результа-
тов исследований. Преимущества метаанализа наиболее 
очевидны в тех случаях, когда результаты индивидуаль-
ных исследований противоречат друг другу или размер 
каждого исследования слишком мал, а организация ши-
рокомасштабного исследования является недоступной 
в финансовом отношении.

Поиск литературы проводили по  электронной базе 
ООО «Научная электронная библиотека» (elibrary.ru) по-
сле входа в личный кабинет пользователя. Печатные рабо-
ты для метаанализа отбирали согласно следующим крите-
риям: исследование должно быть клиническим, опубли-
кованным на русском языке в периодической научной ли-
тературе. Анализ эффективности применения препарата 
Ретиналамин проводится по способу введения и дозиров-
ке согласно последней версии утвержденной инструкции 
по медицинскому применению у пациентов с сухой фор-
мой возрастной макулярной дегенерации. Структурная 
схема результатов стратегии поиска представлена на рис. 1.  
Таким образом всего было отобрано 11 публикаций, соот-
ветствующих указанным критериям [26–36].

Рис.	1.	Структурная схема результатов стратегии поиска

Fig.	1.	Principal diagram of search strategy results

РЕЗуЛьТАТЫ	МЕТААнАЛИЗА

В анализ было включено 11  публикаций за  период 
2006–2017 гг. [26–36], одно из которых было выполнено 
на Украине [28].

Число пациентов и глаз. В 9 работах из 11 число па-
циентов было указано, однако число глаз, вошедших 
в исследование, отмечено только в 8 статьях [26–28, 31, 
33–36]. Средний возраст пациентов приведен в 8 рабо-
тах [29–36].

Клинические характеристики пациентов. В 6 работах 
исследователи анализировали эффективность терапии 
без деления пациентов с ВМД на какие-либо стадии за-
болевания [26–29, 31, 35]. В работе Трофимовой С.В. па-
циентов подразделяли на 3 подгруппы по остроте зрения 
[33]. Хасанова Н.Х., используя тот же критерий, сформи-
ровала 6  подгрупп [36]. В  работе Коротких С.А. были 
отобраны пациенты со 2-й и 3-й стадией по AREDS [30]. 
Федотова Т.С. обследовала больных со 2-й и 4-й стадией 
по AREDS [34]. В исследование Нероева В.В. включили 
пациентов со  всеми тремя стадиями по  AREDS (2–4-я) 
с клиническими проявлениями ВМД [32].

Как указано выше, были отобраны работы, в  кото-
рых методика введения Ретиналамина соответствова-
ла или максимально приближалась к  представленной 
в  инструкции. Таким образом, парабульбарный метод 
применен в 5 исследованиях [27, 28,33, 35, 36], внутри-
мышечный  — в  2-х [29, 32], субконъюнктивальный  —  
в 3-х [26, 30, 31], путем эндоназального электрофореза — 
в 2-х [26, 31], в одной работе применяли подкожные инъ-
екции в височную область [34]. Объем вводимого препа-
рата и число инъекций соответствовали рекомендуемым 
в инструкции.

Срок наблюдения за  больными существенно варьи-
ровал, что затруднило проведение сравнительного ме-
таанализа (табл. 1). В  среднем пациентов обследовали 
до курса лечения, сразу после (10 дней), через 1, 3, 6, 9 
и 12 месяцев.

Статистическая обработка данных. В  5  работах ав-
торы рассчитывали средние значения (М), стандартное 
отклонение (σ) и уровень значимости (р) [27, 28, 30, 32, 
35]. В  работах Морозовой Н.В. и  Астахова Ю.С. стати-
стическая обработка представлена только уровнем зна-
чимости [26, 31]. Часто офтальмологические показатели 
не имеют нормальное распределение, а это требует оцен-
ки непараметрическими методами, что не сделано ни 
в одной работе. В 4 исследованиях методы статистики не 
упоминаются [29, 33, 34, 36].

Методы обследования. Острота зрения является од-
ним из  наиболее объективных методов исследования 
степени снижения зрительных функций при макуляр-
ной дегенерации. Во всех 11 клинических исследовани-
ях проводили оценку остроты зрения по стандартному 
отечественному алгоритму, что позволило осуществить 
наиболее адекватную сравнительную оценку эффектив-
ности терапии.

Кроме того, во всех исследованиях анализировали со-
стояние полей зрения, в большинстве случаев — с помо-
щью статической периметрии [26, 28, 30–35], в 3-х — до-
полнительно применяли кинетический алгоритм [27, 29, 
36]. К  сожалению, не все авторы приводили результаты 
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периметрии, а опубликованные данные сильно варьиро-
вали по критериям оценки: наличию центральных скотом 
[30, 34, 35], их площади [27, 33], среднему показателю све-
товой чувствительности [32], контрастной чувствитель-
ности [28], периферических границ поля зрения [29, 36].

Ряд авторов исследовали электрофизиологические 
показатели: общую, ритмическую ЭРГ и зрительные вы-
званные потенциалы [27]; А- и B-волны макулярной ЭРГ 
[26, 31, 32, 34, 35].

Среди прочих методов следует отметить определе-
ние ретинальной остроты зрения [33], генетическое 
тестирование [34], определение качества жизни [29], 
тест с  помощью сетки Амслера [33], анализ линейной 
скорости кровотока в  глазничной артерии [33], ком-
плексную реоофтальмографию и  доплерографию [26, 
31], оптическую когерентную томографию макулярной 
зоны [28, 30, 32].

Таблица	1.	Основные характеристики исследований, включенных в метаанализ

table	1. Main features of included studies

№ ФИО 1 автора
1st author’s name

Год
Year

Место проведения
Location

N больных/глаз
Patients/eyes amount

Возраст
Age

Стадия ВМД
ARMD stage

Метод введения
Administration route

Срок наблюдения
Follow-up period

Стат. обработка
Statistic methods

1 Трофимова С.В 2006 Санкт-Петербург 88/168 49–87 n 3 (по Vis) п/б 3 мес. —

2 Гао Ц. 2008 Саратов 134/155 — — п/б, с/т 10 дн. М, σ

3 Хасанова Н.Х. 2008 Казань 14/28 60 n 6 (по Vis) п/б 10 дн., 1, 3, 6 мес. —

4 Морозова Н.В. 2009 Санкт-Петербург 29/57 25–70 — э/ф, с/к 3 мес. р

5 Астахов Ю.С. 2010 Санкт-Петербург 60/119 — — э/ф, с/к + повт в 3 мес. 1, 3, 6 мес. р

6 Хавинсон В.Х. 2011 Санкт-Петербург 25/48 60–85 — п/б 10 дн., 3 мес. M, σ

7 Дунаева М.В. 2012 Украина —/30 — — п/б 1, 3, 6 мес. M, σ, р

8 Коротких С.А. 2014 Екатеринбург 90/- 71,2 AREDS 1 и 2 с/к 10 дн., 3, 6, 9, 12 мес. M, σ, р

9 Нероев В.В. 2016 Москва 60/- 47–75 AREDS 1–3 в/м + повт в 3 мес. 1, 2, 3, 4, 5 мес. M, σ, р

10 Федотова Т.С. 2016 Санкт-Петербург —/53 38–78 AREDS 1 и 3 п/к 20 дней —

11 Егоров Е.А. 2017 Санкт-Петербург 894/- 51,3 — в/м 1, 3, 4, 6 мес. —

Таблица	2.	Методы исследований, проведенных в отобранных работах

table	2.	Research methods in included studies

№ Исследование, год
Study, year

Визометрия
VA measurement

Статическая периметрия
Static perimetry

ЭФИ
Electrophysiology

Прочее
Other

1 Трофимова С.В., 2006 + Площадь центр. скотом — Качество жизни

2 Гао Ц., 2008 + Площадь центр. скотом
+ кинет. периметрия

ЭРГ (общая, ритмическая)
ЗВП

РОЗ, Амслер
Лин ск кровотока в глаз артерии

HRT II

3 Хасанова Н.Х., 2008 + Кинет. периметрия (определение ППЗ 
на аппарате Ферстера) — —

4 Морозова Н.В., 2009 + Стандартная автоматизированная периме-
трия (Centerfield-2, Oculus). А- и B-волны МЭРГ

Отек макулы (HRT II)
Реоофтальмография

Доплерография

5 Астахов Ю.С., 2010 + Стандартная автоматизированная периме-
трия (Centerfield-2, Oculus). А- и B-волны МЭРГ

Отек макулы (HRT II)
Реоофтальмография

Доплерография

6 Хавинсон В.Х., 2011 + Наличие центральных скотом А- и B-волны МЭРГ —

7 Дунаева М.В., 2012 + Оценка контрастной чувствительности 
(Humphrey) — ОСТ

8 Коротких С.А., 2014 + Границы поля зрения (Humphrey)
Абсолютные скотомы (Humphrey) — ОСТ

9 Нероев В.В., 2016 + Динамика ср. показателя световой чув-
ствительности (OCTOPUS 900) мф-ЭРГ по 5 кольцам ОСТ

10 Федотова Т.С., 2016 Скотомы 1, 2 порядка, абс. скотомы 
(Периком) А- и B-волны МЭРГ Генетическое тестирование

11 Егоров Е.А., 2017 +
Периферические границы ПЗ по сумме 

8 меридианов
Количество скотом

— Качество жизни

Отозвана / Retracted
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ОЦЕнКА	ДИнАМИКИ	ОсТРОТЫ	ЗРЕнИя

Данные визометрии, являющейся стандартом лю-
бого офтальмологического обследования, приводились 
авторами всех исследований. Однако в ряде работ ука-
зывался только средний процент улучшения остроты 
зрения в разные сроки после терапии (рис. 2) [27, 33–36]. 
По данным Федотовой Т.С., через 10 дней комплексной 
терапии (Ретиналамин, Кортексин, Нормофтал) улуч-
шение остроты зрения было достигнуто в 100% случаев. 
В исследовании Хасановой Н.Х. тот же результат был по-
лучен после 10-дневного курса монотерапии Ретинала-
мином. При субтеноновом и парабульбарном введении 
препарата в  работе Гао Ц. через 10  дней монотерапии 
были зафиксированы схожие результаты  — порядка 
82%. Через 3 месяца терапии при парабульбарном введе-
нии Ретиналамина положительная динамика несколько 
снижалась и составляла 74,1 и 70,9% по данным Трофи-
мовой С.В. и Хавинсона В.Х., соответственно.

Рис.	2.	Средний процент улучшения остроты зрения по результа-
там 5 исследований

Fig.	2.	Average percentage of visual acuity improvement, as a result 
of 5 studies

Большая часть авторов, описывая динамику остроты 
зрения, приводили средние величины со  стандартным 
отклонением, что позволило провести классический ме-
таанализ эффективности препарата в различные сроки. 
Через 10 дней терапии при субконъюнктивальном введе-
нии Ретиналамина при 2 (ранней) и 3 (промежуточной) 
стадии ВМД были получены сопоставимые результаты 
за  некоторым преимуществом, касающимся 3  стадии 
(рис. 3 ).

Анализ динамики остроты зрения через 1 месяц по-
сле терапии также подтверждает преимущество лечения 
пациентов с промежуточной стадией ВМД при одинако-
вых методах введения (рис. 4). Впрочем, выраженность 
положительного эффекта несколько ниже по сравнению 
с тем, что имело место на 10 сутки терапии.

Рис.	3.	Динамика остроты зрения в трех различных группах через 
10 дней терапии Ретиналамином

Fig.	3.	Visual acuity dynamics in three different groups after 10 days 
of Retinalamin therapy

Рис.	4.	Динамика остроты зрения в 9 различных группах через 
1 месяц после курса терапии Ретиналамином

Fig.	4.	Visual acuity dynamics in 9 different groups in 1 month after 
Retinalamin therapy

Трехмесячный срок для оценки результатов является 
своего рода переломным моментом для определения не-
обходимости в проведении повторной терапии. По дан-
ным Нероева В.В., при ранней и  поздней стадии ВМД 
острота зрения возвращается к  исходным значениям, 
в то время как при промежуточной стадии положитель-
ные результаты сохраняются, что также подтверждается 
данными Коротких С.А. (рис. 5).
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Рис.	5.	Динамика остроты зрения в 12 различных группах через 
3 месяца после курса терапии Ретиналамином

Fig.	5.	Visual acuity dynamics in 12 different groups in 3 months 
after Retinalamin therapy

Рис.	6.	Динамика остроты зрения в 6 различных группах через 
5 месяцев при повторном проведении курса терапии на 3-м ме-
сяце наблюдения

Fig.	6.	Visual acuity dynamics in 6 different groups in 5 months after 
a repeated therapy course in 3rd observation month

Рис.	7.	Динамика остроты зрения в 6 различных группах через 
6 месяцев при однократном курсе терапии Ретиналамином

Fig.	7.	Visual acuity dynamics in 6 different groups in 6 months after 
a single Retinalamin therapy course

Рис.	8.	Динамика остроты зрения в 6 различных группах через 
6 месяцев при однократном курсе терапии Ретиналамином

Fig.	8.	Visual acuity dynamics in 6 different groups in 6 months after 
a single Retinalamin treatment course

В работе Нероева В.В. указано на  проведение по-
вторного курса внутримышечного введения Ретинала-
мина через 3 месяца. Это позволило зафиксировать по-
ложительную динамику остроты зрения через 5 месяцев 
от  начала первого курса при ранней, промежуточной 
и  поздней стадии, при отсутствии эффекта в  соответ-
ствующих группах сравнения без повторного курса те-
рапии (рис. 6 ).



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

В.П. Еричев, С.Ю. Петров, А.В. Волжанин

Контактная информация: Петров Сергей Юрьевич post@glaucomajournal.ru

Метаанализ рандомизированных клинических исследований эффективности нейропротекторной...

2018;15(1):69–79 

76

Согласно ряду исследований, через 6  месяцев после 
одного курса терапии (при различных методах введения 
Ретиналамина) во всех группах имело место наличие по-
ложительной динамики, касающейся остроты зрения, 
в том числе по данным Коротких С.А., получившего бо-
лее выраженный результат при промежуточной стадии 
по сравнению с ранней стадией (рис. 7). По результатам 
работы Астахова Ю.С., после субконъюнктивального 
введения препарата была отмечена более выраженная 
динамика остроты зрения, чем при введении методом 
электрофореза .

В срок 6 месяцев после проведения однократного 
курса Ретиналамина Астахов Ю.С. проводил повторный 
курс, в результате которого через 1 год наблюдения в обе-
их группах фиксировали существенный прирост остроты 
зрения (рис. 8). В эти же сроки результаты своей работы 
оценивал Коротких С.А., проведший один курс терапии. 
Автор отметил отрицательную динамику остроты зрения 
при ранней и промежуточной стадии ВМД .
ОЦЕнКА	ДИнАМИКИ	ДАннЫх	ПЕРИМЕТРИИ

Как было описано выше, большинство авторов ис-
пользовало как разные периметры, так и разные методы 
оценки периметрии. Согласно данным Трофимовой С.В., 
в результате терапии через 3 месяца в 90,7% было отме-
чено уменьшение площади центральной скотомы [33]. 
По  данным компьютерной периметрии в  исследовании 
Гао Ц., через 10  дней после курса парабульбарных инъ-
екций Ретиналамина в  74,4% отмечалось исчезновение 
или достоверное уменьшение площади центральных ско-
том, а после курса субтенонового введения — в 78% [27]. 
По  данным Хасановой Н.Х., у  всех больных, имевших 
до проведения курса лечения с помощью парабульбарно-
го введения Рениламина сужение периферических границ 
поля зрения, зарегистрировано расширение суммарных 
границ в среднем на 100–120° после лечения [36]. После 
субконъюнктивального введения Ретиналамина и введе-
ния методом эндоназального электрофореза Астаховым 
Ю.С. было зафиксировано достоверное уменьшение ко-
личества абсолютных и  относительных скотом в  обеих 
группах [26]. По данным Хавинсона В.Х., сразу после кур-
са терапии в 96,5% случаев отмечалось уменьшение пло-
щади центральной скотомы и  переход абсолютных ско-
том в относительные. При этом количество абсолютных 
скотом уменьшилось с  6 до  3,8%, причем достигнутый 
положительный эффект сохранялся и через 3 месяца [35]. 
По данным Дунаевой М.В., через 6 месяцев после терапии 
периферическое поле зрения оставалось без изменений, 
однако было отмечено повышение контрастной чувстви-
тельности — 3,75 ± 1,25 дБ [28].

В исследовании Нероева В.В. после курса внутримы-
шечных инъекций Ретиналамина повышение световой 
чувствительности достигло максимума через 2  месяца. 
В группе с одним курсом терапии у пациентов с ранней 
и  промежуточной стадией ВМД показатель вернулся 
к исходному уровню через 5 месяцев наблюдения. У па-

циентов с  атрофической формой показатель световой 
чувствительности снизился до  исходного уровня уже 
через 3  месяца после лечения, но  в  дальнейшем была 
зафиксирована небольшая отрицательная динамика. 
В группе с 2 курсами инъекций при всех стадиях ВМД 
последующее за повторным курсом лечения повышение 
среднего показателя световой чувствительности было 
выражено в  большей степени. Через 5  месяцев наблю-
дения у пациентов, получивших 2 курса Ретиналамина, 
средний показатель световой чувствительности в  сред-
нем превышал исходный на  2,5  дБ при ранней стадии 
ВМД, на 2,7 дБ — при промежуточной и на 2,2 дБ — при 
атрофической форме ВМД [32].

По данным Федотовой Т.С., статическая компьютер-
ная периметрия с помощью аппарата «Периком» выяви-
ла наличие центральных скотом у всех пациентов с атро-
фической стадией ВМД. После лечения у этих пациентов 
отмечено уменьшение количества скотом 2 в  среднем 
на 0–3 и абсолютных скотом — на 6–9. Количество ско-
том 1 не изменилось. В  случае начальной формы ВМД 
после курса терапии также имело место уменьшение 
количества скотом 1 и 2 и переход абсолютной скотомы 
в скотомы 2 [34]. В исследовании Егорова Е.А. получен-
ные положительные изменения результатов периметрии 
были статистически недостоверны (p > 0,05) [29].
ОЦЕнКА	ДИнАМИКИ	ДАннЫх	
эЛЕКТРОфИЗИОЛОгИчЕсКИх	МЕТОДОв	
ИссЛЕДОвАнИя

Улучшение зрительных функций в  результате ле-
чения, по  данным Хавинсона В.Х. [35], соответство-
вало динамике показателей электрофизиологических 
функций сетчатки глаза. Под действием Ретиналамина 
у всех пациентов было отмечено улучшение амплитуд-
но-временных показателей локальной ЭРГ: достовер-
ное повышение амплитудной активности и снижение 
времени латентности I и  II нейронов. Амплитуда ло-
кальной волны А увеличилась в  контрольной группе 
с 2,3 ± 0,1 мкВ до 3,7 ± 0,2 мкВ, волны В — с 10,8 ± 0,5 
до 18,7 ± 0,5 мкВ; время проведения I нейрона снизи-
лось с 24,3 ± 1,7 до 18,7 ± 1,2 мс, II нейрона — с 62,9 ± 1,7 
до 56,5 ± 1,3 мс.

Выявленные изменения макулярной электроре-
тинограммы (МЭРГ), по  данным Федотовой Т.С. [34], 
подтверждали наличие ВМД у  всех пациентов. Так, 
до  лечения результаты были следующими: амплитуда 
А-волны  — от  2,0 до  9,0  мкВ, латентность А-волны  — 
30–35  мс; амплитуда В-волны  — от  5,0 до  22  мкВ, ла-
тентность В-волны  — 55–65  мс. После курса лечения 
показания МЭРГ   — улучшились: амплитуда А-волны 
составила от 0,5 до 2,0 мкВ, латентность А-волны — от 5 
до 10 мс; амплитуда В-волны — от 0,5 до 1,5 мкВ, латент-
ность В-волны — от 5 до 11 мс.

Положительная динамика по  данным ЭФИ также 
была получена в работе Астахова Ю.С. [26]. Результаты 
метаанализа проиллюстрированы на рис. 8–13.

Отозвана / Retracted
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Рис.	9.	Динамика амплитуды А-волны МЭРГ в различных группах 
после курса терапии Ретиналамином

Fig.	9.	A-wave macular ERG amplitude dynamics in different groups 
after a single Retinalamin treatment course

Отозвана / Retracted
Рис.	10.	Динамика латентности А-волны МЭРГ в различных груп-
пах после курса терапии Ретиналамином

Fig.	10.	A-wave macular ERG latency dynamics in different groups 
after a single Retinalamin treatment course 

Рис.	11.	Динамика амплитуды В-волны МЭРГ в различных группах 
после курса терапии Ретиналамином

Fig.	11.	B-wave macular ERG amplitude dynamics in different groups 
after a single Retinalamin treatment course 

Рис.	12. Динамика латентности В-волны МЭРГ в различных груп-
пах после курса терапии Ретиналамином

Fig.	12.	B-wave macular ERG latency dynamics in different groups 
after a single Retinalamin treatment course 
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Рис.	 13.	 Динамика амплитуды ритмической ЭРГ в различных 
группах после курса терапии Ретиналамином

Fig.	13.	Rhythm ERG amplitude dynamics in different groups after a 
single Retinalamin treatment course

ЗАКЛЮчЕнИЕ

Из 320 литературных источников, посвященных дей-
ствию препарата Ретиналамин при сухой форме ВМД, 

за период 2006–2017 гг. для метаанализа было отобрано 
11 работ, соответствующих следующим критериям: рус-
скоязычное клиническое исследование эффективности 
Ретиналамина, используемого по способу введения и до-
зировке согласно инструкции по медицинскому приме-
нению, у пациентов с сухой формой ВМД.

В результате метаанализа было выявлено следующее:
имеет место достоверное увеличение остроты зре-

ния, преимущественно, в  3-й (промежуточной) стадии 
макулярной дегенерации при различных способах вве-
дения в сроки до 6 месяцев включительно;

отмечается положительная динамика периметриче-
ских и  электрофизиологических показателей в  различ-
ные сроки;

проведение повторного курса терапии способствует 
увеличению и  пролонгации положительного эффекта 
препарата при различных стадиях ВМД в сроки до 1 года.

Таким образом, метаанализ рандомизированных 
клинических исследований эффективности ретинопро-
текторной терапии сухой формы ВМД с использованием 
комплекса водорастворимых полипептидных фракций 
Ретиналамин® выявил доказанную эффективность пре-
парата при терапии сухой формы возрастной макуляр-
ной дегенерации.
учАсТИЕ	АвТОРОв:
Еричев В.П. — концепция и дизайн;
Петров С.Ю. — написание текста, статистическая обработка;
Волжанин А.В. — поиск и обработка материала.
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