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Резюме

Цель. Оценка информативности разработанного авторами метода калиброметрической оценки сосудов сетчатки (СС) 
для выявления гипертонической ангиопатии.

методы. В исследование вошло 146 человек (292 глаза) с артериальной гипертензией (АГ). Всем проводилось фотогра-
фирование глазного дна с последующим калиброметрическим анализом. Оригинальный метод калиброметрии, предложен-
ный авторами, основывается на полностью автоматизированном распознавании СС с расчетом центральных артериолярного 
и венулярного эквивалентов сетчатки (central retinal arteriolar equivalent — CRAE, central retinal venular equivalent — CRVE) 
и артериовенозного соотношения (AVR — arterio-venous ratio). Предварительно производилась оценка воспроизводимости, 
чувствительности и специфичности метода.

результаты. Метод калиброметрии СС показал себя как хорошо воспроизводимый. Чувствительность и специфичность 
метода составили 74 % и 80,77 %, соответственно. Сравнение с офтальмоскопической оценкой калибра СС позволяет делать 
вывод о лучшей прогностической силе метода калиброметрии (AUC 0,85 и 0,903, соответственно). Выявлено сужение арте-
риол и уменьшение AVR с возрастом и ростом среднего артериального давления (АД). Венулы имеют тенденцию к сужению 
с возрастом, связанного с АД увеличения калибра венул выявлено не было.

заключение. При анализе группы больных АГ метод калиброметрии СС показал себя как информативный. Полученные 
результаты согласуются с данными ряда крупных популяционных исследований.
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Retinal vessels caliber assessment in patients with arterial hypertension

Purpose: to evaluate the diagnostic capability of automated retinal vessels (RV) caliber estimation for hypertensive angiopathy.
Methods: this study included 146 patients (292 eyes) with arterial hypertension. All the subjects underwent fundus photography 

and RV caliber estimation. the latter was performed using newly developed computer-based method for automated vessel detection 
and central retinal arteriolar and venular equivalents determination (CRAE & CRVE). Sensitivity, specificity, and reproducibility of the 
method were estimated.

Results: the method of RV caliber assessment showed good reproducibility. the overall specificity and sensitivity were 74 % and 
80.77 %, respectively. Computer-based method of retinal vascular caliber assessment revealed higher predictive value comparing with 
ophthalmoscopic assessment (AUC = 0.903 and 0.85, respectively). Retinal arteriolar and venular caliber and AVR tend to decrease 
with age. Higher blood pressure is associated with narrower retinal arterioles.

Conclusion: Novel method of RV caliber estimation demonstrated high information value. these findings are in good agreement 
with data from major population-based studies.
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Неконтролируемое артериальное давление (АД) 
является главной причиной таких сердечнососуди
стых осложнений как  инфаркт и  инсульт. При  стра
тификации риска осложнений у  больных АГ учиты
вается наличие поражений органовмишеней, в  том 
числе сосудов сетчатки (СС). В  2007  г. генерализован
ное и  локальное сужение артерий сетчатки было ис
ключено из списка поражений органовмишеней, вви
ду неточности и  вариабельности результатов офталь
москопической оценки [1]. Однако факт взаимосвязи 
АГ и генерализованного сужения СС был неоднократ
но подтвержден патоморфологически. Создание точ
ного и  воспроизводимого метода калиброметрии СС 
могло  бы существенно упростить задачу офтальмоло
гов и помочь кардиологам выявить среди больных АГ 
пациентов с высоким риском сердечнососудистых ос
ложнений. Кроме того, подобный диагностический ме
тод помог  бы изучить ангиоархитектонику сетчатки 
при ряде глазных и системных заболеваний, позволяя 
косвенно судить об изменениях гемодинамики.

Целью исследования является оценка информа
тивности разработанного авторами метода калиброме
трической оценки СС для выявления гипертонической 
ангиопатии. Для  достижения цели следовало предва
рительно оценить чувствительность, специфичность 
и воспроизводимость разработанного метода калибро
метрии. Далее в группе больных АГ производился ана
лиз калибра СС.

пациенты и методы
Всего в  исследовании участвовали 146 человек 

(292 глаза) с первичной АГ, из них 67 мужчин (45,9 %), 
возраст участников составил 62,5 (53,2568,5) года. 
Для  выявления связи калибра СС с  возрастом участ
ники были распределены на 4 группы согласно возра
сту (табл. 1). Дополнительно была отобрана группа здо
ровых добровольцев, сопоставимая по  полу и  возра

сту: 19 человек (38 глаз), из них 63,2 % мужчины (n=12) 
в возрасте 59 (55,563) лет.

Для каждого пациента рассчитывалось среднее АД 
по формуле: среднее АД = 1 / 3САД+2 / 3ДАД, где САД — 
среднее систолическое АД, ДАД  — среднее диастоли

Рисунок 1. Характеристические кривые определения AVR 
методами офтальмоскопии и калиброметрии.

Рисунок 2. Значение CRAE и  CRVE в  разных возрастных 
группах.

Рисунок 3. Значение AVR в разных возрастных группах.

Рисунок 4. CRAE и  CRVE при  различных значениях сред-
него АД.
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ческое давление за последние 3 измерения. Для выяв
ления зависимости калибра СС от величины АД боль
ные были распределены на  группы в  соответствии 
со средним АД (табл. 2).

Калиброметрический анализ проводился с  помо
щью авторской методики, основывающейся на  пол
ностью автоматизированном анализе цифровых фо
тографий глазного дна. Фотографирование проводи
лось после проведения медикаментозного мидриаза 
(1 % раствор тропикамида) в режиме 45° с центрацией 
на  диск зрительного нерва (ДЗН) с  помощью фундус
камеры (Zeiss Visucam C NM, Carl Zeiss Meditec  Inc., 
Dublin, USA). Полученные изображения загружались 
в  программу, производилось распознавание границ 
СС и  выполнялся расчет их  диаметров. Анализ кали
бра СС производился в  кольцевой зоне вокруг ДЗН, 
очерченной окружностями с радиусом 1 и 1,5 диаметра 
ДЗН. Измерения производились с применением моди
фицированных формул Knudtson, позволяющих рас
считывать центральные артериолярный и венулярный 
эквиваленты сетчатки (CRAE и CRVE) [2]. В програм
му заложена компенсация ошибки рефракции по Ben

net, при  этом диаметр ДЗН считался равным 1850 µm 
[3]. Артериовенозное соотношение (AVR) рассчитыва
лось как отношение CRAE к CRVE.

Разработанная программа полностью автомати
зирована, при загрузке одного и того же изображения 
получается одинаковый результат калиброметрии. Ва
риабельность измерений возникает на  этапе получе
ния фотографии глазного дна. Для  оценки воспроиз
водимости метода вычислялись внутрииндивидуаль
ная (измерения одного оператора) и межиндивидуаль
ная (измерения разных операторов) вариабельности 
измерений по  методу БлэндаАлтмана. Было выбра
но 10 пациентов из группы «здоровых» и 10 из группы 
больных АГ, каждому в  один день с  разницей в  1530 
минут производилось фотографирование одного глаза 
двумя операторами. Каждый оператор делал по  2 фо
тографии. При  исследовании межиндивидуальной ва
риабельности учитывались только первые фотогра
фии.

Для  расчета чувствительности и  специфичности 
метода сравнение производилось с  результатами оф
тальмоскопии, являющейся «золотым стандартом» 

Таблица 1. Распределение группы больных АГ по возрасту

< 50 лет 50-59 лет 60-69 лет 70 +

Численность / кол-во глаз 28 / 56 64 / 128 39 / 78 15 / 30

Мужчин / женщин 18 / 10 25 / 39 14 / 25 10 / 5

Среднее АД 91,7 (111,7-115) 98,3 (100–103,3) 100 (103,3-105) 96,7 (100–106,7) 

Таблица 2. Распределение группы больных АГ в зависимости от среднего АД

<90 91-100 101-110 111-120 120+

Численность / кол-во глаз 19 / 38 38 / 76 36 / 72 32 / 64 21 / 42

Мужчин / женщин 7 / 12 16 / 22 18 / 18 13 / 19 13 / 8

Возраст
59

(55–68,25) 
63,5

(57,25–67) 
62

(52–67,5) 
64,5

(59,75–66) 
60

(54–68,5) 

Таблица 3. Внутрииндивидуальная и межиндивидуальная вариация калиброметрических измерений в группе ис-
следования

внутрииндивидуальная вариация
межиндивидуальная вариация

оператор 1 оператор 2

CRAE
Коэффициент корреляции 0,947 0,964 0,944

Разность между измерениями –0,2 ± 5,31 0,15 ± 4,11 –0,2 ± 5,2

CRVE
Коэффициент корреляции 0,9 0,896 0,84

Разность между измерениями 0,25 ± 4,69 –0,3 ± 5,37 –0,55 ± 6,28
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оценки СС. Фотографии здоровых добровольцев были 
объединены с  произвольно отобранными 38 фотогра
фиями из  группы АГ и  маскированы. Сначала путем 
последовательного просмотра всех 76 фотографий опе
ратор определял артериовенозное соотношение. Затем 
для  всех изображений проводилась программная ка
либрометрия, определялись параметры CRAE и CRVE, 
рассчитывался параметр AVR. Значение AVR ниже 
0,67 (соответствует соотношению 2:3) считалось гене
рализованным сужением СС. Для  сравнения двух ме
тодов — визуальная оценка и автоматизированная ка
либрометрия СС  — были построены характеристиче
ские ROCкривые по  результатам измерения параме
тра AVR с вычислением площади под кривой (AUC).

Статистическая обработка производились с помо
щью пакета программ StatSoft© STATISTICA® 8.0 и Mi
crosoft® Office Excel 2007. Результаты измерений пред
ставлены в виде «медианы (25й — 75й процентили)». 
Для сравнения групп применялся критерий Крускала
Уоллиса, для  последующего попарного сравнения  — 
критерий Данна. Для поиска корреляционных зависи
мостей использовался коэффициент ранговой корре
ляции Спирмена.

результаты и обСуждение
Результаты измерения внутрииндивидуальной 

и  межиндивидуальной вариаций представлены в  та
блице 3. Во  всех случаях коэффициенты корреляции 
весьма высоки. Средняя разность между измерениями 
не превышает 0,55 µm при небольших стандартных от
клонениях. Анализ показал отсутствие зависимостей 
между разностями измерений и результатами измере
ния операторами. Метод калиброметрии показал себя 
как хорошо воспроизводимый, результаты измерений, 
производимых одним и  разными операторами, согла
совывались друг с другом.

Чувствительность и  специфичность метода ка
либрометрии составили 74 % и  80,77 %, соответствен
но. Вероятность болезни при  положительном диагно
зе  — 88,1 %, что  является неплохим результатом, од
нако вероятность болезни при отрицательном диагно
зе составила 38,24 %. На  наш взгляд, данные вычисле
ния не несут истиной характеристики метода, посколь
ку офтальмоскопическая оценка диаметра СС облада
ет большой вероятностью ошибки и применяется в ка
честве «золотого стандарта» только по  причине от
сутствия других простых методов определения арте
риовенозного соотношения. Кроме того, анализ лите
ратуры показал, что  у  всех исследователей, рассчиты
вавших AVR с  помощью автоматизированных алго
ритмов, значение показателя редко опускалось ниже 
0,7 даже среди больных АГ, а, следовательно, «норма
тивное» значение 0,67 неприменимо для  метода кали
брометрии [410]. За  счет этого происходит увеличе
ние ложноотрицательных результатов при  сравнении 
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с офтальмоскопией. На рисунке 1 представлены ROC
кривые для  артериовенозного соотношения, оценен
ного при  офтальмоскопии и  с  помощью метода кали
брометрии. AUC составила 0,85 и  0,903, соответствен
но, что позволяет делать вывод о большей прогности
ческой силе метода калиброметрии.

Значение CRAE в группе составило 180 (172,75–186) 
µm, CRVE  — 218 (215–220) µm, AVR  — 0,82 (0,800,85) 
µm. Значения среди мужчин: 179 (175–183) µm, 216 
(212–219) µm и  0,83 (0,820,85) µm, соответственно. 
Те  же калиброметрические параметры у  женщин рав
нялись 180 (175–185,75) µm, 217 (214–220) µm и  0,82 
(0,790,85) µm. Статистически значимой разницы меж
ду мужчинами и женщинами выявлено не было.

В исследовании диаметр СС уменьшался с возрас
том. Статистически значимые различия по  значению 
CRAE были выявлены между группами пациентов 
младше 50  лет, 6069  лет и  старше 70 (рис. 2). Для  па
раметра CRVE значимые различия обнаружены между 
самой старшей и самой младшей группами. Обнаруже
на значимая корреляция эквивалентов CRAE и  CRVE 
с возрастом (r = –0,813 и r = –0,779, p<0,001). Значение 
AVR снижалось с  возрастом. Статистическая разница 
выявлена между группой младше 50 и группой старше 
70 лет (рис. 3).

Значение CRAE имело тенденцию к  снижению 
с  ростом среднего АД. Статистическая разница вы
явлена между группами со  средним АД менее 90 мм 
рт. ст. и  группой с  АД от  111 до  120 мм рт. ст. Несмо
тря на  то, что  CRVE имел тенденцию к  уменьшению 

с ростом АД, статистически значимой разницы между 
группами выявлено не было. Это подтверждает теорию 
о  том, что  АД мало влияет на  калибр венул сетчатки. 
При сравнении группы больных со средним АД от 111 
до  120 мм рт.ст. с  группой больных с  АД более 121 мм 
рт.ст. обнаружено, пусть и  статистически незначимое, 
увеличение калибра СС у больных с экстремально вы
сокими цифрами АД (более 121 мм рт.ст.) (рис. 4). Па
раметр AVR также имел тенденцию к снижению с ро
стом АД. Статистическая разница выявлена между 
группами со средним АД менее 90 мм рт.ст. и АД от 111 
до 120 мм рт.ст.

Таким образом, при  анализе группы больных АГ 
метод калиброметрии СС показал себя как  информа
тивный. Выявлено сужение артериол и  уменьшение 
AVR с возрастом и ростом среднего АД. Венулы имеют 
тенденцию к  сужению с  возрастом, однако связанно
го с АД увеличения калибра венул выявлено не было. 
Обнаружена тенденция к  увеличению диаметра СС 
при  экстремально высоких цифрах АД, однако стати
стический анализ не  подтвердил данного изменения. 
Полученные результаты согласуются с  данными ряда 
крупных популяционных исследований, проведен
ных за последние 20 лет [510]. Проспективное наблю
дение за  больными АГ позволит оценить прогности
ческое значение калиброметрии и определить, при ка
ких значениях CRAE и CRVE пациент может быть от
несен к  группе высокого риска развития сердечносо
судистых осложнений.
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