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РЕЗЮМЕ 

Цель: оптимизация лечения ранних стадий сочетанной патологии глазного дна — диaбетической ретинопaтии (ДР без ДМО)  
и «сухой» формы возрастной макулярной дегенерации (ВМД AREDS I, II, III). Пациенты и методы. Всего в исследование вошло 
120 человек (150 глаз). Исследуемая группа ИГ1 — контрольная — 30 человек (60 глаз). Исследуемая группа ИГ2 — ДРI без 
ДМО и ВМД (AREDS I, II, III) — 30 человек (30 глаз). Лечение: 12 месяцев ангиопротектор — кальция добезилат (Докси-Хем®)  
в дозе по 1 капсуле 500 мг 3 раза в день 6 месяцев, далее по 1 капсуле 500 мг 1 раз в день 6 месяцев и одновременно в тече-
ние 1 года — комплекс с антиоксидантным действием (Ретинорм) по 1 капсуле 500 мг 3 раза в день. Исследуемая группа ИГ3 —  
ДРО и ВМД «сухая» форма (AREDS I, II, III) — 30 человек (30 глаз). Лечение: в течение 12 месяцев Ретинорм по 1 капсуле  
3 раза в день. Исследуемая группа ИГ4 — ДРI без ДМО — 30 человек (30 глаз). Лечение: 12 месяцев Докси-Хем®. Мониторинг: 
ежемесячное стандартное офтальмологическое обследование, контроль компенсации сахарного диабета (HbA1C), определение 
уровня фактора роста эндотелия сосудов — VEGF-A в слезе. Результаты. На фоне лечения в ИГ2 острота зрения повысилась  
с 0,72 ± 0,02 до 0,87 ± 0,02 (р < 0,05), уменьшилась толщина сетчатки с 290,2 ± 2,1 до 268,85 ± 2,2 мкм (р < 0,05), повы-
силась светочувствительность макулы с 21,0 ± 0,2 до 25,1 ± 0,2 дБ (р < 0,05), в слезе VEGF-A до 415,4 ± 4,6 пг/мл (р > 0,05). 
В ИГ3 — острота зрения повысилась с 0,74 ± 0,02 до 0,88 ± 0,02 (р < 0,05), уменьшилась толщина сетчатки с 287,7 ± 2,0 
до 272,8 ± 2,2 мкм (р < 0,05), повысилась светочувствительность макулы с 21,3 ± 0,2 до 24,5 ± 0,2 дБ (р < 0,05), VEGF-A — 
до 416,6 ± 5,0 пг/мл (р > 0,05). В ИГ4 — острота зрения повысилась с 0,70 ± 0,02 до 0,78 ± 0,02, (р < 0,05), уменьшилась 
толщина сетчатки с 288,1 ± 4,4 до 280,1 ± 2,4 мкм (р < 0,05), повысилась светочувствительность макулы с 21,2 ± 0,2 до 
23,2 ± 0,2 дБ, VEGF-A — до 415,9 ± 3,8 пг/мл (р > 0,05). Заключение. Комбинированная ангиопротекторная (Докси-Хем®) 
и антиоксидантная терапия (Ретинорм) при своевременном применении на ранних стадиях сочетанной патологии (ДР и ВМД) 
позволяют стабилизировать, отсрочить развитие тяжелых форм заболевания.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия без диабетического макулярного отека, возрастная макулярная дегенера-
ция «сухая» форма, Докси-Хем®, Ретинорм, фактор роста эндотелия сосудов, гликированный гемоглобин
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ABSTRACT

Object: Optimization of treatment in early stages of combined fundus pathology diabetic retinopathy (DR without DME) and dry type 
of age-related macular degeneration (AMD AREDS I, II, III). Patients and methods: 120 people (150 eyes). Study group 1 (SG1) —  
control 60 people. (60 eyes); study group 2 (SG2) — 30 people. (30 eyes) — DRI without DME and AMD AREDS I, II, III) treatment:  
1 year with angioprotective calcium dobezilate (Doxi-Hem®) dose of 500 mg 3 after 6 months, 500 mg once a day for 6 months and 
at the same time 1 year antioxidant agent (Retinorm) 1 capsule 3 times a day; study group 3 group (SG3) 30 people. (30 eyes) — with 
DRO and dry type of AMD (AREDS I, II, III) 1 year Retinorm 1 capsule 3 times a day; study group 4 (SG4) with DRI without DME —  
30 people. (30 eyes) 1 year Doxi-Hem®. Monitoring: monthly standard ophthalmologic examination, control of diabetes mellitus 
(HbA1C) compensation, VEGF-A vascular endothelial growth factor in tear. Results. Visual acuity increased on the background of 
treatment in all three groups (IG2,3,4): in SG2 from 0.72 ± 0.02 to 0.87 ± 0.02, p < 0.05; the thickness of the retina decreased 
from 290.2 ± 2.1 to 268.85 ± 2.2 μm, p < 0.05, the photosensitivity increased from 21.0 ± 0.2 to 25.1 ± 0.2 dB p < 0.05;  
in the tear VEGF-A to 415.4 ± 4.6 pg/ml, p < 0.05. In SG3, visual acuity increased from 0.74 ± 0.02 to 0.88 ± 0.02, p < 0.05; 
the thickness of the retina decreased from 287.7 ± 2.0 to 272.8 ± 2.2 μm (р < 0.05); increased photosensitivity from 21.3 ± 0.2 
to 24.5 ± 0.2 dB, p < 0.05; in the VEGF-A slip to 416.6 ± 5.0 pg/ml, p > 0.05. In IG4 visual acuity increased from 0.70 ± 0.02  
to 0.78 ± 0.02, p < 0.05; the thickness of the retina decreased from 288.1 ± 4.4 to 280.1 ± 2.4 μm, р < 0.05; the photosensitivity 
increased from 21.2 ± 0.2 to 23.2 ± 0.2 dB; VEGF-A up to 415.9 ± 3.8 pg/ml, p > 0.05. Conclusion. Combined therapy of 
angioprotective (Doxi-Hem®) and antioxidant therapy (Retinorm) with timely appointment at early dry stages of combined pathology (DR 
and AMD) will allow to stabilize, delay the development of severe forms of the disease.

Keywords: diabetic retinopathy without diabetic macular edema; age-related macular degeneration dry type; Doxi-Hem®, 
Retinorm, Vascular Endothelial Growth Factor, glycated hemoglobin
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ВВЕДЕНИЕ

В патогенезе двух заболеваний (ДР и ВМД) отводят 
значительную роль «окислительному стрессу», увели-
чению количества свободных радикалов, дисфункции 
эндотелия, активации фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A), моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 
(МСР-1) с развитием неоваскуляризации и в ряде случа-
ев необратимой потери зрения.

Метаанализ 18 международных проспективных пере-
крестных исследований к значимым факторам отнес 
именно «окислительный стресс», гиперхолестеринемию, 
наследственность, курение, атеросклероз и особенности 
диеты. Эти и другие вопросы продолжают активно из-
учаться на современном этапе. Так, в 2018 году Assel M.J 
и соавт. пришли к выводу, что генетические полиморфиз-
мы CFH и ARMS2 не позволяют предсказывать реакцию 
на антиоксидант и цинк при ВМД [1]. В 2017 году Rinsky 

и соавт. изучали фенотип макрофагов при макулярной 
дегенерации и выявили антиоксидантное, противовос-
палительное и антиангиогенное влияние пероральных 
добавок, в том числе включающих лютеин и цинк [2]. Ис-
следование 2014 года Mervat A.A., Eman M.A., Amal  I.E. 
показало наличие антиоксидантного действия селена [3, 
4]. В 2017–2018 годы Kim E.K. и соавт. проанализирова-
ли взаимосвязь между приемом антиоксидантов, каро-
тиноидов, овощей, фруктов как при курении, так и при 
здоровом образе жизни и пришли к заключению о про-
филактическом антиоксидантном влиянии большого 
количества овощей и фруктов в отношении ВМД [5, 6]. 
Gong X.M. и соавт. изучали ретинальный пигментный 
эпителий (РПЭ) и защитное влияние лютеина на эпите-
лиальные клетки сетчатки при оксидантном стрессе [7]. 
Power R. и соавт. выявили, что у пациентов с изначально 
низким уровнем макулярного пигмента в сетчатке до-
полнительный прием каротиноидов улучшает память [8]. 
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Sarialtin S.Y. представил обзор относительно роли маку-
лярных ксантофилов при ВМД, ДР и других глазных за-
болеваниях, их антиоксидантном и защитном потенциа-
ле в отношении дегенеративных изменений сетчатки [9]. 
Общеизвестно, что для «сухой», или начальной, формы 
ВМД характерна прогрессирующая атрофия ПЭС и хори-
окапиллярного слоя в макулярной зоне, образование де-
фектов ПЭС, формирование друз. Липофусцин способен 
в условиях длительной экспозиции видимого света об-
разовывать свободные радикалы — токсичные активные 
формы кислорода, повреждающие клеточные мембраны 
[10]. В период с 1992 по 2005 год в 11 клинических цен-
трах США проводилось исследование AREDS [11] (Age 
Related Eye Disease Study). Целью исследований AREDS 
было определение влияния добавок, содержащих высо-
кие дозы витаминов С и Е, микроэлементов цинка и меди, 
а также бета-каротина и др. на прогрессирование ВМД  
и остроту зрения у пациентов. В результате было дока-
зано, что прием пациентами формулы AREDS в течение 
10 лет сопровождался 25%-ным снижением частоты раз-
вития поздней стадии ВМД, а риск снижения остроты 
зрения на три и более строчек уменьшился на 19 % [11]. 
После анализа результатов AREDS был спланирован  
и проведен второй этап исследования. Одной из целей 
AREDS 2 [12] (2006–2012 гг.) было изучение влияния ком-
бинации лютеин/зеаксантин в сочетании с омега-3 поли-
ненасыщенными жирными кислотами (омега-3 ПНЖК) 
на прогрессирование поздних стадий ВМД. Исследование 
проходило в 82 клинических центрах с участием 4203 паци-
ентов с имеющимся риском прогрессирования или разви-
тия поздней стадии ВМД. При применении омега-3 ПНЖК 
профилактический эффект при ВМД не был установлен. 
Прием лютеина/зеаксантина снижал риск неоваскуляриза-
ции на 11 %, а развитие поздних стадий ВМД — на 10 %. По 
сравнению с результатами AREDS при замене бета-кароти-
на в формуле AREDS на лютеин + зеаксантин наблюдалось 
дополнительное снижение риска развития поздних ста-
дий ВМД с 34 до 30 % [13]. Усовершенствованная формула 
AREDS2 [12] включает в себя: витамин С 500 мг, витамин Е 
268 мг, лютеин 10 мг, зеаксантин 2 мг, цинк 25 мг и медь 2 мг. 
На основе исследований AREDS2 [12, 13] был разработан 
сбалансированный комплекс Ретинорм с антиоксидант-
ным эффектом, в состав которого входят 500 мг витами-
на С, 150 мг витамина Е, 10 мг лютеина, 2 мг зеаксантина,  
25 мг цинка, 2 мг меди и дополнительно 0,1 мг селена. Вклю-
чение витаминов и антиоксидантов в схему лечения ВМД 
одобрено в России приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 24 декабря 2012 г. № 1520н 
«Об утверждении стандарта первичной медико-санитар-
ной помощи при возрастной макулярной дегенерации»1. 
Кроме того, витаминно-минеральные комплексы антиок-
сидантного действия, содержащие лютеин и зеаксантин, 
включены в клинические рекомендации «Диагностика  
и лечение возрастной макулярной дегенерации»2.
1 Российская газета. 2013;131/1(6107):68, (special issue). Access mode: http://base.

garant.ru/70349736/
2 http://avo-portal.ru/doc/fkr/item/261-vozrastnaya-makulyarnaya-degeneratsiya

При ДР в течение многих лет продолжает активно 
изучаться ангиопротектор кальция добезилат [14]. Этот 
вопрос интересен во всем мире в отношении потенци-
ального системного метода лечения ранних стадий ДР  
и одобрен приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 24 декабря 2012 г. № 1492н «Об 
утверждении стандарта первичной медико-санитарной 
помощи при диабетической ретинопатии и диабетиче-
ском макулярном отеке»3. Ангиопротектор кальция до-
безилат (Докси-Хем® РУ № П N012627/01 от 28.03.2012) 
зарегистрирован в России с официальным показанием 
при диабетической ретинопатии. Важнейшим эффектом 
кальция добезилата (КД) является антиангиогенный эф-
фект, доказанный исследованиями в отношении инги-
бирования нескольких факторов роста, таких как VEGF  
и фактор роста фибробластов [15], HIF-1-индуцибельный 
фактор [16].

Для оценки эффективности препаратов важно ис-
пользовать такие методы исследования, как определение 
светочувствительности макулы (СМ) по результатам 
фундус-микропериметрии [17–21], прижизненная оцен-
ка морфологии сетчатки по результатам оптической ко-
герентной томографии (ОКТ), и проводить сопоставле-
ние данных светочувствительности и морфологической 
структуры сетчатки [21, 22]. В более тяжелых случаях 
заболевания (диабетический макулярный отек, про-
лиферативные изменения) применяют лазерную коагу-
ляцию сетчатки [23, 24]. Консервативное лечение (при 
необходимости в комбинации с лазерным лечением,  
с анти-VEGF-терапией, с хирургическим лечением) по-
зволяет длительно стабилизировать и сохранять клини-
ко-морфологическое состояние сетчатки, отсрочить или 
не допустить развитие более тяжелых стадий ДР [25–29].

Данное исследование предпринято как продолжение 
изучения патогенетических подходов к лечению не толь-
ко диабетической ретинопатии [30], но и сочетанной па-
тологии глазного дна (ДР и ВМД AREDS I, II, III).

Цель: оптимизация лечения ранних стадий со-
четанной патологии глазного дна при диaбетической 
ретинопaтии (ДР без ДМО) и ранних формах возрастной 
макулярной дегенерации (ВМД AREDS I, II, III).
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на кафедре офтальмологии 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России на базе ГБУЗ 
«Городская клиническая больница имени С.П. Ботки-
на», филиал № 1 ДЗ г. Москвы. Всего в исследование во-
шло 120 человек (150 глаз): 30 человек — здоровые лица 
(60 глаз), 90 пациентов (90 глаз) с СД 2-го типа с ДР, из них 
женщин 64,3 % и мужчин 35,7 %. Средний возрaст пациен-
тов составил 62,6 ± 2,2 года. Все группы были сопостави-
мы по полу и возрасту. Группа 1 (ИГ1) была контрольной  
и состояла из 30 человек (60 глаз); в группу 2 (ИГ2) вош-
ли 30 человек (30 глаз) — пациенты с непролиферативной 
диабетической ретинопатией без ДМО (ДРI без ДМО)  

3 Приказ МЗ РФ от 24.2012 № 1492н // Consultant plus. 2013;10



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

И.В. Воробьева

Контактная информация: Воробьева Ирина Витальевна irina.docent2000@mail.ru

Мониторинг отдельных патогенетически значимых биохимических маркеров в слезной жидкости...

2018;15(2):189–199 

192

и возрастной макулярной дегенерацией «сухая» фор-
ма (по AREDS I, II, III) Пациенты этой группы в течение 
12  месяцев получали консервативное комбинированное 
лечение с применением ангиопротектора кальция добез-
илат (Докси-Хем®) в дозе по 1 капсуле 500 мг 3 раза в день 
в течение шести месяцев, далее по 1 капсуле 500 мг 1 раз  
в день шесть месяцев и одновременно в течение 12 меся-
цев комплекс с антиоксидантным действием (Ретинорм) 
по 1 капсуле 500 мг 3 раза в день во время еды (схема при-
менения: месяц — прием, месяц — перерыв, и далее такой 
же курс в течение 12 месяцев). Группа 3 (ИГ3) состояла из 
30 человек (30 глаз) и включала пациентов с ДРО (СД 2-го 
типа без диабетического поражения глаз) и ВМД «сухая» 
форма (AREDS I, II, III). Пациенты этой группы получали 
консервативное лечение в течение года в виде комплекса 
с антиоксидантным действием (Ретинорм) по 1 капсуле 
500 мг 3 раза в день во время еды (по схеме месяц прием, 
месяц перерыв, далее такой курс в течение 12 месяцев). 
Группа 4 (ИГ4) включала 30 человек (30 глаз) с непроли-
феративной диабетической ретинопатией ДРI (ДРI без 
ДМО). Эти пациенты получaли в течение года консер-
вативное лечение ангиопротектором кальция добезилат 
(Докси-Хем®) в дозе по 1 капсуле 500 мг 3 раза в день  
в течение шести месяцев, далее по 1 капсуле 500 мг 1 раз 
в день шесть месяцев. Длительность течения СД 2-го типа 
до 5 лет была зарегистрирована в 26,9 % случаев, 10 лет —  
в 35,3 %, 11–15 лет — в 22,1 %, более 15 лет — в 15,7 %. 
Средний уровень гликемии натощак у этих пациентов 
составлял 8,1 ± 0,2 ммоль/л, гликированного гемоглоби-
на — 7,5 ± 0,2. Все эти пациенты принимали пероральные 
сахароснижающие препараты (ПССП).

Анализ морфологической структуры сетчатки про-
водили с применением оптического когерентного то-
мографа RTVue-100 (OptoVue, США), фоторегистрацию 
глaзного дна — с помощью фундус-камеры NM-1000 
(Nidek, Германия), флюоресцентную ангиографию (ФАГ) 
сетчатки — с использованием фундус-камеры FF 450 
Plus (Carl Zeiss, Германия) при внутривенном введении 
5 мл 10%-го раствора флюоресцеина натрия. Лазерную 
коагуляцию сетчатки (ЛКС) выполняли с помощью фо-
токоагулятора Nidek GYC 1000 (Япония), щелевой лам-
пы NIDEK SL-1800 type (Япония), биохимическое иссле-
дование в слезной жидкости фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A) проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием люми-
нометра Perkin-Elmer VictorX3 (Perkin-Elmer, США), при 
этом определяли концентрацию VEGF-A (Quantikine 
ELISA VEGF Immunoassay kit (R&DSystems, США), чув-
ствительность — 9 пг/мл).
РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты всех трех исследуемых групп получали 
лечение в течение 12 месяцев с ежемесячным монито-
рингом офтальмологических показателей, VEGF-A слез-
ной жидкости. В соответствии с исследуемыми группа-
ми лечение было консервативным: либо монотерапия  

с использованием ангиопротектора кальций добезилат 
(Докси-Хем®) или комплекса с антиоксидантным дей-
ствием (Ретинорм); либо комбинированная терапия  
с помощью ангиопротектора (Докси-Хем®) и комплекса  
с антиоксидантным действием (Ретинорм).

В исследуемой группе ИГ2 до лечения МКОЗ досто-
верно повысилась до 0,72 ± 0,02, после лечения — до 0,87 ±  
0,02 (р < 0,05); уменьшилась ЦТС, которая составила до 
лечения 290,2 ± 2,1, после лечения — 268,85 ± 2,2 мкм 
(р < 0,05); повысилась СМ, которая была до лечения 21,0 ±  
0,2, после лечения — 25,1 ± 0,2 дБ (р < 0,05). Получены 
статистически значимые различия для всех показателей 
(МКОЗ, ЦТС, СМ) не только до и после лечения, но и по 
сравнению с предыдущими результатами исследования 
(1–12 месяцев). Результаты мониторинга офтальмологи-
ческих показателей представлены в табл. 1.

Из табл. 1 следует, что в ИГ2 до лечения МКОЗ была 
невысокой и составляла 0,72 ± 0,02 (по сравнению с кон-
тролем достоверно ниже (p  <  0,05)), что может свиде-
тельствовать о значительной длительности сочетанной 
патологии (ДР и ВМД). Лечение положительно повлияло 
на все показатели: увеличилась МКОЗ, СМ, уменьшилась 
ЦТС, хотя в первые два месяца изменение было недо-
стоверным (p > 0,05). Статистически значимый положи-
тельный результат получен через 3 месяца лечения и при 
дальнейшем ежемесячном наблюдении до 12 месяцев от-
мечалась положительная динамика (p < 0,05). Таким обра-
зом, при комбинированном лечении удалось предотвра-
тить прогрессирование сочетанной патологии (табл. 1). 
На рис. 1 представлен клинический пример при наличии 
сочетанной патологии (ДР и ВМД) до лечения и на фоне 
комбинированного лечения в течение 12 месяцев.

Результаты мониторинга офтальмологических по-
казателей ИГ3 представлены в таблице 1, из которой 
следует, что до лечения как МКОЗ, так и СМ, были 
достоверно ниже контрольных значений (0,74  ±  0,02 
и 21,3 ± 0,2 дБ, соответственно, p < 0,05); а ЦТС досто-
верно выше (287,7  ±  2,0 мкм, p  <  0,05). После лечения 
МКОЗ составила — 0,86 ± 0,02 (р < 0,05); ЦТС достовер-
но уменьшилась до 272,8 ± 2,2 мкм (р < 0,05); СМ повы-
силась до 24,5 ± 0,2 дБ (р < 0,05). Клинический пример 
пациента из этой группы представлен на рис. 2.

При наличии сочетанной патологии ДРО и ВМД «су-
хая» форма (AREDS I, II, III) выявлено, что проводимое 
лечение положительно повлияло на все офтальмологи-
ческие показатели (p < 0,05). Таким образом, в ИГ3 при 
лечении комплексом с антиоксидантным действием (Ре-
тинорм) в течение 12 месяцев удалось предотвратить 
прогрессирование сочетанной патологии.

После лечения в ИГ4 МКОЗ достоверно повы-
силась до 0,78  ±  0,02 (р  <  0,05); ЦТС уменьшилась до 
280,1 ± 2,4 мкм (р < 0,05); СМ повысилась до 23,2 ± 0,2 дБ 
(р  <  0,05). Результаты лечения в течение 12 месяцев  
с ежемесячным контролем представлены в табл. 1.

Из табл. 1 следует, что в ИГ4 до лечения МКОЗ была 
достоверно ниже контрольной и составляла 0,74  ±  0,02 
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Таблица 1. Динамика показателей МКОЗ, ЦТС и СМ на фоне ангиопротекторной терапии (Докси-Хем®) и антиоксидантной терапии 
(Ретинорм), М ± m, p

Table 1. Dynamics of BCVA, CTR and SM with therapy Doxey-Hem® and Retinorm, M ± m, p

Исследуемые группы (ИГ2, -3, -4)
до и после лечения

Группа
Group

МКОЗ
MCVA

М ± m, p < 0,05

ЦТС, мкм
CTR, μm

М ± m, p < 0,05

СМ, дБ
PR, db

М ± m, p < 0,05

№ Контроль
Controle Контр. 0,9 ± 0,02 255,6 ± 2,1 27,7 ± 0,2

0 До лечения
Before treatment

ИГ2 0,72 ± 0,02 290,2 ± 2,1 21,0 ± 0,2

ИГ3 0,74 ± 0,02 287,7 ± 2,0 21,3 ± 0,2

ИГ4 0,7 ± 0,02 288,1 ± 4,4 21,2 ± 0,2

1 1 месяц после лечения
1 month after treatment

ИГ2 0,75 ± 0,02, p > 0,05 288,1 ± 2,3, p > 0,05 21,3 ± 0,2, p > 0,05

ИГ3 0,78 ± 0,02, p > 0,05 284,1 ± 2,2, p > 0,05 21,6 ± 0,2, p > 0,05

ИГ4 0,72 ± 0,02, p > 0,05 286,9 ± 2,0, p > 0,05 21,4 ± 0,2, p > 0,05

2 2 месяца после лечения
2 months after treatment

ИГ2 0,75 ± 0,02, p > 0,05 285,4 ± 2,2, p > 0,05 21,5 ± 0,2, p > 0,05

ИГ3 0,78 ± 0,02, p < 0,05 282,3 ± 2,3, p > 0,05 21,6 ± 0,2, p > 0,05

ИГ4 0,74 ± 0,02, p > 0,05 286,7 ± 2,7, p > 0,05 21,6 ± 0,2, p > 0,05

3 3 месяца после лечения
3 months after treatment

ИГ2 0,75 ± 0,02, p > 0,05 283,7 ± 2,4, p < 0,05 22,1 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,8 ± 0,02, p < 0,05 281,2 ± 2,3, p < 0,05 22,0 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,76 ± 0,02, p < 0,05 286,2 ± 2,1, p < 0,05 22,0 ± 0,2, p < 0,05

4 4 месяца после лечения
4 months after treatment

ИГ2 0,78 ± 0,02, p < 0,05 283,4 ± 2,2, p < 0,05 22,4 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,8 ± 0,02, p < 0,05 279,1 ± 2,6, p < 0,05 22,4 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,77 ± 0,02, p < 0,05 285,3 ± 2,4, p < 0,05 22,3 ± 0,2, p < 0,05

5 5 месяцев после лечения
5 months after treatment

ИГ2 0,79 ± 0,02, p < 0,05 282,1 ± 2,3, p < 0,05 22,8 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,81 ± 0,02, p < 0,05 276,1 ± 2,2, p < 0,05 22,7 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,77 ± 0,02, p < 0,05 284,7 ± 2,1, p < 0,05 22,5 ± 0,2, p < 0,05

6 6 месяцев после лечения
6 months after treatment

ИГ2 0,8 ± 0,02, p < 0,05 278,0 ± 2,3, p < 0,05 23,2 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,81 ± 0,02, p < 0,05 275,3 ± 2,1, p < 0,05 23,0 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 284,2 ± 2,4, p < 0,05 22,8 ± 0,2, p < 0,05

7
7 месяцев после
лечения
7 months after treatment

ИГ2 0,82 ± 0,02, p < 0,05 277,2 ± 2,2, p < 0,05 23,6 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,83 ± 0,02, p < 0,05 274,7 ± 2,2, p < 0,05 23,0 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 283,6 ± 2,4, p < 0,05 22,8 ± 0,2, p < 0,05

8 8 месяцев после лечения
8 months after treatment

ИГ2 0,82 ± 0,02, p < 0,05 275,8 ± 2,1, p < 0,05 23,9 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,83 ± 0,02, p < 0,05 274,2 ± 2,0, p < 0,05 23,5 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 282,9 ± 2,6, p < 0,05 23,0 ± 0,2, p < 0,05

9 9 месяцев после лечения
9 months after treatment

ИГ2 0,83 ± 0,02, p < 0,05 274,4 ± 2,0, p < 0,05 24,4 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,84 ± 0,02, p < 0,05 273,9 ± 2,4, p < 0,05 23,9 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 282,7 ± 2,5, p < 0,05 23,0 ± 0,2, p < 0,05

10 10 месяцев после лечения
10 months after treatment

ИГ2 0,84 ± 0,02, p < 0,05 272,2 ± 2,0, p < 0,05 24,6 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,84 ± 0,02, p < 0,05 273,3 ± 2,3, p < 0,05 24,1 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 282,1 ± 2,4, p < 0,05 23,1 ± 0,2, p < 0,05

11 11 месяцев после лечения
11 months after treatment

ИГ2 0,86 ± 0,02, p < 0,05 270,4 ± 2,0, p < 0,05 24,8 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,85 ± 0,02, p < 0,05 272,9 ± 2,1, p < 0,05 24,3 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 280,1 ± 2,3, p < 0,05 23,1 ± 0,2, p < 0,05

12 12 месяцев после лечения
12 months after treatment

ИГ2 0,87 ± 0,02, p < 0,05 268,8 ± 2,2, p < 0,05 25,1 ± 0,2, p < 0,05

ИГ3 0,86 ± 0,02, p < 0,05 272,8 ± 2,2, p < 0,05 24,5 ± 0,2, p < 0,05

ИГ4 0,78 ± 0,02, p < 0,05 280,1 ± 2,4, p < 0,05 23,2 ± 0,2, p < 0,05
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Рис. 1. Клинический пример. Пациентка П., 67 л. СД 2-го типа, ДРI без ДМО и ВМД (AREDS 3). HbA1c 7,3 %. На фоне лече-
ния в течение года: А — фото глазного дна OD в течение 12 месяцев лечения: в макуле множественные сухие друзы, мелкие 
геморрагии уменьшились; Б — ОКТ макулы: OS цветовая карта с постепенным уменьшением толщины сетчатки в 9 зонах; В —  
ОКТ β-сканирование — неровный пигментный эпителий (друзы), состояние пигментного эпителия улучшается на фоне лечения; Г — 
флюоресцентная ангиография: МГ, МА в макулярной зоне, ФАГ-признаки сухих друз; Д — фундус-микропериметрия MAIA OS: пред-
ставлена карта световой чувствительности макулы с улучшением через 12 месяцев после лечения

Fig. 1. Clinical example. Patient P., 67 years old. Diabetes type 2, DRI without DMO and AMD (AREDS 3). Background treatment during the 
year: A — fundus photos OD during 12 months. treatment: in the macula, many dry drusen, decreased small hemorrhages; Б — OCT macula: 
OS color map with a gradual decrease of thickness of the retina in 9 zones; B — OCT β-scanning — uneven pigment epithelium (drusen), 
the condition of the pigment epithelium improves during treatment; Г — fluorescein angiography: Microhemorrhages, Microaneurysms in 
the macular zone, FA-signs of dry drusen; D — fundus microperimetry MAIA OS: presented map of the light sensitivity of the macula with 
improvement after 12 months

(p < 0,05), что может свидетельствовать о длительно су-
ществовавшей непролиферативной диабетической рети-
нопатии ДРI (ДРI без ДМО): СМ также была достоверно 
ниже (21,2 ± 0,2 дБ, p < 0,05); а ЦТС достоверно выше — 
288,1 ± 4,4 мкм (p < 0,05). В этой группе проводимое лече-
ние положительно повлияло на все офтальмологические 
показатели, хотя в первые 2 месяца показатели измени-
лись недостоверно (p  >  0,05). Статистически значимый 
положительный результат был получен через 3 месяца,  
и при дальнейшем ежемесячном наблюдении до 12 меся-
цев отмечалась положительная динамика (p < 0,05). Таким 
образом, в ИГ4 при лечении ангиопротектором кальция 
добезилат (Докси-Хем®) в течение 12 месяцев удалось пре-
дотвратить прогрессирование диабетической патологии.

Было проведено определение основного патогенетиче-
ского маркера — фактора роста эндотелия сосудов VEGF-A 
(пг/мл), в слезной жидкости до лечения и на фоне разных 
видов лечения во всех исследуемых группах (рис. 3).

Из рис. 3 следует, что уровеньVEGF-A (пг/мл) в слез-
ной жидкости до лечения и через 12 месяцев после раз-
ных видов лечения во всех трех группах не увеличился.  
В контроле уровень VEGF-A составил 214,5 ± 13,3 пг/мл, 
что достоверно ниже, чем при ДР и ВМД (р < 0,05); в ИГ2 —  
415,8 ± 2,9, в ИГ3 — 416,8 ± 4,1, в ИГ4 — 414,4 ± 4,1 пг/мл,  
а после лечения — 415,4 ± 4,6, 416,6 ± 5,0, 415,9 ± 3,8 пг/мл,  
соответственно, (р>0,05), что свидетельствовало о стаби-
лизации процесса на фоне лечения.

Из рис. 4 следует, что наилучший результат относи-
тельно МКОЗ отмечен в ИГ2 на фоне комбинированной 
ангиопротекторной и антиоксидантной терапии (Докси-
Хем® и Ретинорм).

На рис. 5 представлен показатель ЦТС во всех груп-
пах на фоне разных видов лечения.

Из рис. 5 следует, что наилучший достоверный мор-
фологический результат, касающийся ЦТС, получен 
на фоне сочетанной ангиопротекторной (Докси-Хем®)  
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Рис. 2. Пациентка П., 61 год. СД 2-го типа, ДР0, ВМД AREDS 2. HbA1c 7,5 %. А — фото глазного дна OS на фоне лечения в тече-
ние 12 месяцев: в макуле сухие друзы, мелкие геморрагии уменьшились у ДЗН; Б — ОКТ макулы: OS цветовая карта с постепенным 
уменьшением толщины сетчатки в 9 зонах; В — ОКТ β-сканирование: друзы делают пигментный эпителий неровным, но к концу 12 мес. 
состояние пигментного эпителия улучшается; Г — флюоресцентная ангиография: у ДЗН геморрагии, в макулярной зоне ФАГ-признаки 
сухих друз; Д — фундусмикропериметрия MAIA OS: представлена карта световой чувствительности макулы

Fig. 2. Patient P., 61 year. Diabetes type 2, DR0, AMD AREDS 2. HbA1c 7.5 %. A — fundus photo OS during 12 months of treatment: in the 
macula dry drusen, small hemorrhages decreased at the Optic disc; Б — OCT macula: OS color map with a gradual decrease of thickness of 
the retina in 9 zones; B — OCT β-scanning: druses make the pigment epithelium uneven, at the end of 12 months. The condition of the pigment 
epithelium is improved; Г — fluorescein angiography: hemorrhages at the Optic Disc, in the macular zone FA-signs of dry drusen; Д — fundus 
microperimetry MAIA OS: presented map of the light sensitivity of the macula

Рис. 3. Показатели фактора роста эндотелия сосудов VEGF-A  
(пг/мл) на фоне разных видов лечения

Fig. 3. VEGF-A (pg/ml) at different types of treatment

Рис. 4. МКОЗ во всех группах

Fig. 4. MCVA in all groups
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и антиоксидантной (Ретинорм) терапии при ДРI без 
ДМО и ВМД «сухая» форма (AREDS I, II, III).

На рис. 6 представлены данные по светочувствитель-
ности макулы на фоне разных видов лечения.

Из рис. 6 следует, что наилучший достоверный функ-
циональный результат по повышению светочувстви-
тельности макулы получен на фоне сочетанной ангио-
протекторной (Докси-Хем®) и антиоксидантной (Рети-
норм) терапии при ДРI без ДМО и «сухой» формы ВМД 
(AREDS I, II, III).

Учитывая, что пациенты всех трех групп имели СД 
2-го типа, за степенью компенсации диабета при иссле-
довании в течение года наблюдали совместно с эндо-
кринологом. Выявлены корреляционные достоверные 
прямые и обратные связи между офтальмологическими 
показателями и уровнем HbA1C, %. Эти данные свиде-
тельствуют о влиянии тяжелого общего заболевания 

СД 2-го типа на светочувствительность макулы, толщи-
ну сетчатки в макулярной и парамакулярной зонах, на 
МКОЗ, на ключевой патогенетический маркер двух за-
болеваний (ДР и ВМД) — VEGF-A в слезной жидкости. 
Корреляционные взаимосвязи представлены на рис. 7.

Из рис. 7 следует, что в анализируемой ИГ2 между 
ЦТС и уровнем HbA1С до и после лечения существуют 
достоверные, прямые, сильные связи (соответственно: 
r = 0,81, р < 0,05; r = 0,79, р < 0,05) и значимое уменьшение 
ЦТС с 290,2 ± 2,1 до 268,8 ± 2,2 мкм (р < 0,05); прямые, 
сильные связи между уровнем VEGF-A в слезной жидко-
сти и уровнем HbA1С (r = 0,76, р < 0,05; r = 0,77, р < 0,05), 
снижение уровня VEGF-A (р > 0,05). Между СМ и уров-
нем HbA1С до лечения имеется достоверная, обратная 
связь средней силы (r = –0,67, р < 0,05), после лечения —  
достоверная обратная слабая связь (r  =  –0,64, р  <  0,05) 
и значимое увеличение СМ с 21,0 ± 0,2 до 25,1 ± 0,2 дБ 

Рис. 5. ЦТС во всех группах на фоне разных видов лечения

Fig. 5. CTR at different types of treatment

Рис. 6. Светочувствительность макулы на фоне разных видов лечения

Fig. 6. Рhotosensitivity of the macula at different types of treatment

Рис. 7. Корреляционные связи между степенью тяжести СД 2-го типа (по уровню HbA1c) и офтальмологическими показателями 
(МКОЗ, ЦТС, СМ), VEGF-A в слезной жидкости на фоне консервативной ангиопротекторной и антиоксидантной терапии (Докси-Хем®  
и Ретинорм) в группе в ИГ2 при ДР I без ДМО и ВМД (AREDS I, II, III)

Fig. 7. Correlation between type 2 diabetes severity and the level of HbA1c (%), ophthalmic (MСVA, CTR, SM), VEGF-A indicators at therapy 
with angioprotective and antioxidant treatment (Doxie-Chem and Retinorm) in the group IG2 with DR I without DMO and AMD (AREDS I, II, III)
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(р < 0,05). Между МКОЗ и HbA1С определена достовер-
ная обратная слабая связь до и после лечения (r = –0,47, 
р < 0,05, r = –0,43, р < 0,05).

Из рис. 8 следует, что в анализируемой ИГ3 между 
ЦТС и уровнем HbA1С, % выявлена достоверная, пря-
мая, сильная связь до и после лечения (соответственно, 
r = 0,75, р < 0,05; r = 0,7, р < 0,05) и значимое уменьше-
ние ЦТС с 287,7 ± 2,0 до 272,8 ± 2,2 мкм (р < 0,05); до-
стоверная, прямая связь средней силы между уровнем 
VEGF-A и уровнем HbA1С до лечения и после лечения 
(соответственно, r = 0,51, р < 0,05 r = 0,78, р < 0,05); сни-
жение уровня VEGF-A (р > 0,05). Между СМ и уровнем 
HbA1С определена достоверная, обратная связь средней 
силы до лечения (r = –0,70, р < 0,05), а после лечения— 
достоверная обратная сильная связь (r = –0,77, р < 0,05) 

и значимое увеличение СМ с 21,3 ± 0,2 до 24,5 ± 0,2 дБ 
(р  <  0,05). Между МКОЗ и HbA1С выявлена достовер-
ная обратная связь средней силы до лечения (r = –0,54, 
р < 0,05) и достоверная обратная сильная связь после ле-
чения (r = –0,78, р < 0,05).

Из рис. 9 следует, что в анализируемой ИГ4 между 
ЦТС и уровнем HbA1С выявлена достоверная, пря-
мая, сильная связь до и после лечения (соответственно, 
r  =  0,76, р  <  0,05; r  =  0,88, р  <  0,05) и значимое умень-
шение ЦТС с 288,1  ±  4,4 до 280,1  ±  2,4 мкм (р  <  0,05); 
между уровнем VEGF-A в слезной жидкости и уровнем 
HbA1С — достоверная, прямая, сильная связь до ле-
чения (r = 0,76, р < 0,05) и достоверная обратная связь 
средней силы (r = 0,55, р < 0,05) после лечения, снижение 
уровня VEGF-A (р > 0,05). Между СМ и уровнем HbA1С 

Рис. 9. Корреляционные связи между степенью тяжести СД 2-го типа (HbA1c) и офтальмологическими показателями (МКОЗ, ЦТС, 
СМ), уровнем VEGF-A в слезной жидкости на фоне консервативной ангиопротекторной терапии (Докси-Хем®) в группе в ИГ4 при ДР I 
без ДМО

Fig. 9. Correlation between type 2 diabetes severity (HbA1c) and ophthalmic (MСVA, CTR, SM), VEGF-A indicators at angioprotective therapy 
(Doxie-Khem®) in IG4 with DR I without DMO

Рис. 8. Корреляционные связи между степенью тяжести СД 2-го типа (по уровню HbA1c) и офтальмологическими показателями 
(МКОЗ, ЦТС, СМ), уровнем VEGF-A в слезной жидкости на фоне консервативной антиоксидантной терапии (Ретинорм) в группе в ИГ3 
при ДР0 и ВМД (AREDS I, II, III)

Fig. 8. Correlation between type 2 diabetes severity (HbA1c) and ophthalmic (MСVA, CTR, SM), VEGF-A indicators at conservative antioxidant 
therapy (Retinorm) in IG3 at DR0 and AMD (AREDS I, II, III)
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определена достоверная, обратная связь средней силы 
до и после лечения (соответственно, r = –0,76, р < 0,05, 
r = –0,76, р < 0,05) и значимое увеличение СМ с 21,2 ± 0,2 
до 23,2 ± 0,2 дБ (р < 0,05); между МКОЗ и HbA1С— досто-
верная обратная связь средней силы до и после лечения 
(соответственно, r = –0,67, р < 0,05, r = –0,53, р < 0,05).

Важным условием профилактики сосудистых ос-
ложнений при сахарном диабете является компенсация 
уровня глюкозы крови. Однако даже при наличии нор-
мального уровня гликированного гемоглобина необ-
ходимо использование поддерживающей терапии для 
предотвращения прогрессирования диабетической ре-
тинопатии, дегенеративных изменений сетчатки. Полу-
ченные данные подтверждают эффективность проводи-
мой ангиопротекторной (Докси-Хем®), антиоксидантной 
монотерапии (Ретинорм) и комбинированной терапии 
(Докси-Хем® и Ретинорм) при максимальной эффектив-
ности сочетания двух направлений воздействия: ангио-
протекции и защиты от оксидативного стресса. Успеш-
ное лечение возможно у пациентов при компенсации 
основного заболевания.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что оптимизация подходов к лечению со-
четанной патологии глазного дна при диабетической ре-
тинопатии без диабетического макулярного отека (ДР1 
без ДМО) и возрастной макулярной дегенерации «сухая» 
форма (ВМД AREDS I, II, III) возможна при одновремен-
ном применении комбинированной антиоксидантной  
и ангиопротекторной терапии (Докси-Хем® и Ретинорм). 
Полученные результаты подтверждены достоверными 
объективными морфологическими исследованиями, 
функциональными, клиническими и данными патоге-
нетического маркера в слезной жидкости — фактора 
роста эндотелия сосудов VEGF-A. Длительный ежеме-
сячный мониторинг в течение 12 месяцев у пациентов 
с СД 2-го типа и сочетанной патологией глазного дна 

позволяет не только длительно стабилизировать, сохра-
нять клинико-морфологическое состояние сетчатки, но 
и повысить светочувствительность макулы, улучшить 
функциональное и морфологическое состояние сетчат-
ки. Отмечено, что стабилизация процесса возможна при 
достижении стабилизации гликированного гемоглобина 
(HbA1C), который находится в корреляционной взаи-
мосвязи с МКОЗ, ЦТС, СМ, VEGF-A в слезной жидко-
сти. Такая оптимизация подходов к лечению позволит не 
допустить развития более тяжелых стадий ДР.
ВЫВОДЫ

Установлена выраженная эффективность комбини-
рованной медикаментозной антиоксидантной и ан-
гиопротекторной терапии (Докси-Хем® и Ретинорм) 
при сочетанной патологии глазного дна (ДРI без ДМО  
и ВМД «сухая» форма AREDS I, II, II) при СД 2-го типа.
Эффективность комбинированной терапии при обя-
зательном контроле степени тяжести СД-2 по целево-
му уровню гликированного гемоглобина крови под-
тверждена достоверной положительной динамикой  
в отношении зрительных функций — МКОЗ (р < 0,05), 
ЦТС (р < 0,05), увеличения СМ (р < 0,05), при отсут-
ствии тенденции к росту уровня VEGF-A в слезной 
жидкости на фоне терапии.
Предложена схема лечения ангиопротектором каль-
ция добезилат (Докси-Хем®) в течение года: по 1 кап-
суле 500 мг 3 раза в день в течение 6 месяцев, а затем 
по 1 капсуле 500 мг 1 раз в день в течение 6 месяцев.
Предложена схема лечения витаминно-минераль-
ным комплексом с антиоксидантным действием (Ре-
тинорм) в течение 12 месяцев: по 1 капсуле 500 мг  
3 раза в день во время еды в течение месяца; перерыв 
на один месяц и вновь прием 1 капсуле 500 мг 3 раза  
в день во время еды в течение месяца; перерыв на 
один месяц и далее по этой схеме в течение года при 
ВМД «сухая» форма AREDS I, II, III.
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