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I. ОбзОры / RevIews

М. М. Бикбов и др.
Контактная информация: Зайнуллина Н. Б., NelliChka555@yandex.ru

Клинические результаты лечения кератоконуса методом трансэпителиального кросслинкинга…

doi: 10.18008 / 1816‑5095‑2016‑4‑9

Клинические результаты лечения кератоконуса методом 
трансэпителиального кросслинкинга роговичного коллагена

Государственное бюджетное учреждение «Уфимский НИИ глазных болезней Академии наук Республики 
Башкортостан»; Пушкина ул., 90, г. Уфа, Республика Башкортостан, 450008, Российская Федерация

М. М. Бикбов

Г. М. Бикбова, Н. Б. Зайнуллина

В. К. Суркова

рЕзЮМЕ Офтальмология. 2016; 13 (1): 4–9

Цель — проанализировать клинические результаты трансэпителиального кросслинкинга роговичного коллагена по сравнению со стандарт-
ным методом при лечении пациентов с кератоконусом. Пациенты и методы. С 2011 по 2013 гг. под наблюдением находились 94 пациента (119 глаз) 
с кератоконусом I‑III степени (по классификации Amsler), из них 43 пациентам (56 глаз) из первой группы, в том числе, 11 пациентам (11 глаз) с ис-
ходно тонкой роговицей (380‑430 мкм), проведен трансэпителиальный кросслинкинг роговичного коллагена (КРК), 51 пациенту (63 глаза) из второй 
группы — стандартный КРК. Насыщение роговицы фотосенсибилизатором при трансэпителиальном КРК выполняли посредством электрофореза 
с использованием аппарата «Поток‑1» при силе тока 1 мА в течение 10 минут. Кросслинкинг роговичного коллагена проводили с помощью аппара-
та «УФалинк» с использованием фотосенсибилизатора «Декстралинк». Результаты. После проведения обоих методов кросслинкинга роговичного 
коллагена биомикроскопически определялся псевдохейз стромы роговицы: в первой группе в 38 % случаев (30 глаз), который исчезал ко второй‑чет-
вертой неделе после КРК, во второй группе — в 100 % случаев (63 глаза), нивелировавшийся в среднем через 3‑4 месяца после лечения. По данным 
оптической когерентной томографии через две недели после трансэпителиального КРК определяли наличие демаркационной линии в 27 глазах 
(48,2 %), через 1 месяц — в 15 (26,7 %), в дальнейшем демаркационная линия не определялась. После стандартного КРК демаркационная линия при-
сутствовала в течение первых двух недель у всех пациентов (100 %), а сохранялась до 12 месяцев в 2 глазах (3,5 %). Показатель преломляющей силы 
роговицы через 2 года после трансэпителиального КРК снизился на 1,5 D (р>0,05) по сравнению с исходными значениями; после стандартного КРК — 
на 1,8 D (р>0,05). Некорригированная острота зрения после трансэпителиального КРК через 2 года повысилась с 0,31±0,01 до 0,45±0,05 (р<0,05), после 
стандартного КРК — с 0,27±0,03 до 0,3±0,05 (р≥0,05). Корригированная острота зрения (КОЗ) в обеих группах имела тенденцию к повышению на про-
тяжении двухлетнего наблюдения. Получение сопоставимых результатов применения трансэпителиального и стандартного методов кросслинкинга 
роговичного коллагена у пациентов с кератоконусом свидетельствует о предупреждении прогрессирования данного заболевания в 73,2 % и 77,7 % 
случаев, соответственно, что подтверждает возможность их равноценного использования в клинической практике. Заключение. Трансэпителиаль-
ный кросслинкинг роговичного коллагена с насыщением роговицы фотосенсибилизатором методом электрофореза не требует деэпителизации ро-
говицы, хорошо переносится пациентами, не вызывает болевого синдрома. Данная методика КРК практически не уступает стандартному методу 
кросслинкинга роговичного коллагена, что способствует улучшению оптометрических показателей и стабилизирует течение заболевания.

Ключевые слова: кросслинкинг роговичного коллагена, электрофорез, Декстралинк, УФалинк, фотосенсибилизатор
Формат цитирования: М. М. Бикбов, Г. М. Бикбова, В. К. Суркова, Н. Б. Зайнуллина Клинические результаты лечения кератоконуса методом трансэпителиаль-

ного кросслинкинга роговичного коллагена. Офтальмология. 2016;13 (1): 4‑9 doi: 10.18008 / 1816‑5095‑2016‑4‑9

The Article in english see at http://www.ophthalmojournal.com/en  ENGLISH
Сlinical	results	of	transepithelial	corneal	collagen	crosslinking	in	patients	

with	keratoconus
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Contact information: N. B. Zainullina NelliChka555@yandex.ru

Сlinical results of transepithelial corneal collagen crosslinking in patients with keratoconus

Исследователи и  клиницисты на  протяжении по‑
следних лет сходятся во  мнении, что  методика крос‑
слинкинга роговичного коллагена (КРК), предложен‑
ная в 2003 г. G. Wollensak эффективна при лечении ке‑
ратоконуса и  кератэктазий. Основная цель КРК состо‑
ит в усилении прочности и упругости измененной ро‑
говицы и  предотвращении прогрессирования заболе‑
вания [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Дискуссии в  отношении КРК идут в  нескольких 
направлениях: проведение процедуры с  сохранением 
эпителия или без него при наличии тонкой роговицы, 
выбор фотосенсибилизаторов и  методов насыщения 
ими роговицы, комбинация с другими рефракционны‑
ми операциями [3, 7, 8, 9, 10].

Изначально предложен и  чаще выполняют КРК 
по  стандартной методике, то  есть с  удалением эпите‑
лия. Однако недостатками этого метода являются вы‑
раженный послеоперационный роговичный синдром, 
светобоязнь, боли, продолжительный во времени стро‑
мальный хейз, вероятность возникновения инфекци‑
онных осложнений, невозможность ношения контакт‑
ных линз в  первые месяцы после процедуры. Данная 
методика не показана при слишком крутой или тонкой 
роговице [1, 2, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Для безопасности и повышения комфорта пациен‑
тов предложены вариации метода КРК, позволяющие 
избежать удаления эпителия и  появления признаков 
роговичного синдрома [3, 5].

Нами предложен неинвазивный трансэпителиаль‑
ный метод КРК (патент RU 2510258, 27.03.2014), при ко‑
тором насыщение стромы роговицы фотосенсибили‑
затором осуществляется посредством электрофоре‑
за. Метод хорошо зарекомендовал себя в  эксперимен‑
те [20], тем не менее, оценка его эффективности и без‑
опасности требует дальнейшего изучения и  дополни‑
тельного наблюдения в клинике, протяженного во вре‑
мени.

Цель исследования  — проанализировать клиниче‑
ские результаты трансэпителиального кросслинкинга 
роговичного коллагена по сравнению со стандартным 
лечением пациентов с кератоконусом.

ПАЦИЕНТЫ	И	МЕТОДЫ
С 2011 по 2013 гг. под нашим наблюдением находи‑

лись 94 пациента (119 глаз) с кератоконусом I‑III степе‑
ни (по классификации Amsler), которые были разделе‑
ны на  две группы. Первую группу составили 43  паци‑
ента (56 глаз), в том числе, 11 пациентов (11 глаз) с ис‑

M. M. Bikbov, G. M. Bikbova, V. K. Surkova, N. B. Zainullina
Ufa Eye Research Institute of Academy of Sciences of the Republic of Bashkortostan; Pushkina str., 90, Ufa, Republic of 

Bashkortostan, 450008, Russia

sUMMARY

Purpose: To evaluate the clinical results of transepithelial corneal collagen crosslinking (CXL) compared with the 
standard CXL in patients with keratoconus. Patients and methods. There were 94 patients (119 eyes) with I‑III stage kera-
toconus (according to the Amsler classification) under observation since 2011 to 2013. The first group included 43 pa-
tients (56 eyes) among them 11 patients (11 eyes) with an initially thin cornea (380‑430 microns) underwent transepithe-
lial CXL. 51 patients (63 eyes) in the second group — the standard CXL. Saturation of the cornea with a photosensitizer 
during transepithelial CXL was performed via electrophoresis using the «Potok‑1» device, in the amperage of 1 mA for 
10 minutes. CXL was performed with the use of «UFalink» device and «Dextralink» photosensitizer. Results. Pseudo haze 
of corneal stroma was diagnosed on biomicroscopy after both methods of CXL. In the 1st group in 38 % of cases (30 eyes) 
it disappeared in 2‑4 weeks after the CXL, in the 2nd group in 100 % of cases (63 eyes) it resolved in 3‑4 months, on aver-
age, after the treatment. According to optical coherence tomography (OCT) in two weeks after transepithelial CXL there 
was a demarcation line in 27 eyes (48.2 %) after 1 month — in 15 (26.7 %), at a later stage — has not been determined. 
After a standard CXL demarcation line was determined during the first two weeks in all patients (100 %) and persisted 
until 12 months in 2 eyes (3.5 %). Indicator of cornea’s refractive power in 2 years after transepithelial CXL decreased 
by 1.5 D (p> 0.05) compared to baseline values   after standard CXL decreased by 1.8 D (p>0.05). Uncorrected visual acu-
ity after transepithelial CXL increased from 0,31±0,01 to 0,45± 0,05 (p<0.05) in 2 years, after the standard CXL — from 
0,27±0,03 to 0.3±0,05 (r≥0,05). Corrected visual acuity (CVA) in both groups tended to increase over the two‑year follow‑
up. The obtained comparable results showed that the use of transepithelial and standard methods of CXL in patients 
with keratoconus prevents disease progression in 73.2 % and 77.7 % respectively what confirms the possibility of its equal 
usage in clinical practice. Conclusion. Transepithelial CXL with photosensitizer saturation by electrophoresis does not 
require de‑epithelization, it’s well‑tolerated and does not cause pain. This technique is equa the standard CXL procedure. 
It improves optometric data and stabilizes the disease process.

Keywords: transepithelial corneal collagen crosslinking, electrophoresis, «Dextralink», «UFalink» photosensitizer
For citation: M. M. Bikbov, G. M. Bikbova, V. K. Surkova, N. B. Zainullina. Сlinical results transepithelial corneal collagen crosslinking 

of treatment keratoconus. Ophthalmology in Russia. 2016;13 (1): 4‑9 doi: 10.18008 / 1816‑5095‑2016‑1‑4‑9

Ophthalmology in Russia. 2016; 13 (1): 4–9
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ходной тонкой роговицей после эксимерлазерной кор‑
рекции зрения (380‑430 мкм), получивших лечение 
по методу трансэпителиального КРК, вторую группу — 
51 пациент (63  глаза) — по стандартному методу лече‑
ния с помощью кросслинкинга роговичного коллагена.

В  основном были пациенты молодого, трудоспо‑
собного возраста от 19 до 53 лет, в том числе, мужчин — 
68 (72,3 %), женщин  — 26 (27,6 %). Все больные имели 
признаки прогрессирования кератоконуса. В  предопе‑
рационный период пациентов информировали о  том, 
что  главная задача КРК состоит в  предупреждении 
прогрессирования кератоконуса. Срок наблюдения со‑
ставил 2 года.

Кросслинкинг роговичного коллагена проводи‑
ли с  использованием аппарата «УФалинк» (регистра‑
ционное удостоверение Федеральной службы по  над‑
зору в  сфере здравоохранения и  социального раз‑
вития № ФСР 2009 / 05489  от  11.08.2009) при  плот‑
ности мощности излучения 3  мВт / см2, длине вол‑
ны 370  нм с  применением фотосенсибилизатора «Дек‑
стралинк» (регистрационное удостоверение № ФСР 
2010 / 09071 от 14.10.2010).

Насыщение роговицы фотосенсибилизатором вы‑
полняли посредством электрофореза с помощью аппа‑
рата «Поток‑1» при силе тока 1 мА в течение 10 минут. 
Эффективность насыщения фотосенсибилизатором 
стромы роговицы контролировали биомикроскопиче‑
ски с использованием синего кобальтового светофиль‑
тра (рис. 1А) и в белом свете (рис. 1Б).

Были проведены общепринятые клинико‑офталь‑

мологические и дополнительные методы исследования: 
кератотопография (OPD‑Scan, «NIDEK», Япония), оп‑
тическая когерентная томография переднего отрезка 
глаза с использованием «Vizante ОСТ» (Carl Zeiss Med‑
itec  Inc., Германия), пахиметрия. Наблюдение пациен‑
тов осуществляли в  динамике исследования: до  лече‑
ния и через 1 неделю, 3, 6, 12, 24 месяцев после проце‑
дуры.

Статистическую обработку результатов исследова‑
ний проводили с  помощью компьютерных программ 
«Statistica 6.1» по  стандартным методам параметриче‑
ской и непараметрической статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ	И	ОБСУЖДЕНИЕ.
Во  время проведения кросслинкинга роговичного 

коллагена в обеих группах не выявлено интраопераци‑
онных, а также ранних и поздних послеоперационных 
осложнений.

В  первой группе исследуемых во  время проведе‑
ния электрофореза роговицы и  последующего транс‑
эпителиального КРК больные жалоб не  предъявляли. 
При биомикроскопии роговица оставалась прозрачной 
(рис.  2А). На  3‑4  день в  38 % случаев (30  глаз) выявля‑
ли нежный псевдохейз стромы роговицы, который ис‑
чезал ко второй‑четвертой неделе после КРК.

У  всех пациентов второй группы после стандарт‑
ного КРК имел место выраженный роговичный син‑
дром в  течение 2‑4  суток до  момента полной эпите‑
лизации. При  биомикроскопии в  100 % случаев с  пер‑
вых суток выявляли зону деэпителизации, отек рого‑
вицы (рис. 2Б), со второй недели — стромальный хейз, 
что  потребовало местного применения репаративных 
и  противовоспалительных препаратов. Возникнове‑
ние бликов и  засветов в  сумеречное время, снижение 
остроты зрения приводили к  ограничению трудовой 
деятельности. В 36 глазах (57,1 %) псевдохейз сохранял‑
ся до 6 месяцев, в 2 глазах (3,1 %) — до 1 года.

При  проведении ОСТ с  высоким разрешением 

Рис. 1. Биомикроскопия роговицы пациента К. после трансэпите-
лиального насыщения роговицы посредством электрофореза: А — 
через 10 минут под синим кобальтовым светом наблюдается све-
чение рибофлавина в  строме роговицы и  влаге передней каме-
ры; Б — через 15 минут в белом свете определяется интактный, 
не нагруженный рибофлавином эпителий.
Fig. 1  Biomicroscopy of patient K.’s cornea after transepithelial 
saturation by electrophoresis: A — in 10 minutes under cobalt blue 
light riboflavin glow is observed in the corneal stroma and the 
anterior chamber; B  — after 15  minutes white light defines intact 
epithelium not saturated by riboflavin.

Рис. 2  Биомикроскопия роговицы: А  — прозрачная роговица па-
циента К. через 1  сутки после трансэпителиального кросслин-
кинга роговичного коллагена, Б — деэпителизированная рогови-
ца пациента М. на 2 сутки после стандартного кросслинкинга ро-
говицы.
Fig. 2  Biomicroscopy: A — Patient K.’s transparent cornea in 1 day 
after transepithelial CXL, B — deepithelized cornea of patient M. in 
2 days after a standard
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определяли наличие демаркационной линии, указы‑
вающей на  глубину фотохимического процесса у  па‑
циентов обеих групп. У больных первой группы через 
две недели после трансэпителиального КРК демарка‑
ционная линия визуализировалась в 27 глазах (48,2 %) 
в среднем на глубине 154±10 мкм, через 1 месяц — в 15 
(26,7 %) на  уровне 106±14 мкм, в  дальнейшем демарка‑
ционная линия не определялась.

Во  второй группе демаркационная линия опре‑
делялась в  течение второй недели после стандартного 
КРК у всех пациентов (100 %) и сохранялась до 6 меся‑
цев  — в  22  глазах (34,9 %), до  12  месяцев  — в  2  глазах 
(3,5 %), в течение всего периода демаркационная линия 
проходила в среднем на глубине 275±10 мкм.

При  динамическом наблюдении пациентов обе‑
их групп после кросслинкинга роговичного коллагена 
выявлена тенденция к  снижению показателя прелом‑
ляющей силы роговицы и уплощению роговицы (табл.).

Значения преломляющей силы роговицы пациен‑
тов 1‑ой группы до  лечения находились в  интервале 
от 43 до 55,5 D, в  среднем 46,68±0,1 D, во второй груп‑

пе — от 42 до 0 D, в среднем 47,56±0,8 D. В первой груп‑
пе через 1 год после КРК данный показатель по сравне‑
нию с исходными значениями снизился на 0,8 D, через 
2 года — на 1,5 D (р>0,05). Во второй группе показатель 
преломляющей силы роговицы через 1  год уменьшил‑
ся на 1,4 D, через 2 года — на 1,8 D (р>0,05).

Через 12 месяцев после КРК регистрировали умень‑
шение толщины роговицы у  пациентов обеих групп, 
в  среднем, на  20  микрон (рис.  3). Это, по‑видимому, 
связано с  эффектом «сшивания» коллагеновых воло‑
кон и  изменением структуры роговицы. Через 2  года 
существенных изменений данного показателя выявле‑
но не было.

Через 2 года после лечения пациентов методом КРК 
в 1‑ой группе отмечено снижение значения роговично‑
го астигматизма в среднем на 0,3 D, во 2‑ой — на 0,4 D.

У  пациентов первой группы после трансэпите‑
лиального КРК некорригированная острота зрения 
(НКОЗ) до лечения составила в среднем 0,31±0,01, через 
1  неделю повысилась до  0,39±0,03  в  49  глазах (87,5 %), 
на  протяжении 6  месяцев оставалась стабильной. Че‑
рез 1 год при осмотре 38 пациентов (51 глаз) НКОЗ по‑
высилась до 0,4±0,05. Через 2  года осмотрено 22 паци‑
ента (41  глаз), НКОЗ которых была статистически зна‑
чимо выше (р<0,05) дооперационного уровня и  соста‑
вила 0,45±0,05, что  указывало на  положительный эф‑
фект лечения с  помощью трансэпителиального крос‑
слинкинга роговичного коллагена в 73,2 % случаев.

Во  второй группе после стандартного кросслин‑
кинга роговичного коллагена НКОЗ до  лечения со‑
ставила в  среднем 0,27±0,03, через 1  неделю повы‑
силась до  0,29±0,03  в  18  глазах (28,5 %), снизилась 
до  0,24±0,02  — в  15  глазах (23,9 %), не  изменилась − 
в  30  глазах (47,6 %). Через год при  осмотре 56  глаз от‑

мечали стабильную остроту зре‑
ния  — в  среднем 0,3±0,05. При  ди‑
намическом наблюдении 28  паци‑
ентов (49  глаз) через 2  года НКОЗ 
оставалась на  прежнем уровне, 
что  выявило эффективность лече‑
ния в 77,7 % случаев.

Корригированная остро‑
та зрения (КОЗ) в  обеих группах 
имела тенденцию к  повышению 
на  протяжении двух лет наблюде‑
ния: в  первой группе  — в  среднем 
с  0,55±0,02  до  0,65±0,03, во  второй 
группе  — с  0,54±0,01  до  0,60±0,02. 
При  проведении трансэпителиаль‑
ного КРК у пациентов быстрее вос‑
станавливалось зрение, появлялась 
возможность ношения контактных 
линз в  ранние сроки после проце‑
дуры и возобновления трудовой де‑
ятельности.

Таблица. Динамика изменения преломляющей силы роговицы у пациентов обеих групп, D 
Table. Dynamics of refractive changes of the cornea in patients of both groups D

Период наблюдения
The observation period

Показатель преломляющей силы
The refractive index

Первая группа 
The first group

Вторая группа
The second group

до лечения
before treatment

n = 56 46,68±0,41 n = 63 47,5±0,38

1 неделя
1 Week

n = 56 46,69±0,40 n = 63 47,50,41

3 месяца
3 months

n = 56 46,87±0,42 n = 63 47,7±0,43

6 месяцев
6 months

n = 56 46,63±0,41 n = 63 47,2±0,46

12 месяцев
12 months

n = 51 45,88±0,43 n = 56 46,16±0,47

24 месяца
24 months

n = 41 45,13±0,45 n = 49 45,7±0,50

Примечание: n — количество глаз
Note: n — the number of eyes

Рис. 3 Динамика толщины роговицы пациентов обеих групп
Fig. 3. Changes of corneal thickness in both groups.
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Следует отметить, что у 11 пациентов (11 глаз) с ис‑
ходно тонкой роговицей после проведенной ранее экс‑
имерлазерной коррекции зрения процедура трансэпи‑
телиального КРК и  послеоперационный период про‑
текали без  осложнений, оптометрические и  функцио‑
нальные показатели изменялись аналогично таковым 
у  остальных пациентов этой группы. При  исследова‑
нии плотности эндотелиальных клеток до  и  после ле‑
чения методом трансэпителиального КРК отмечено от‑
сутствие количественных и  качественных изменений 
клеток.

Улучшение кератометрических и  функциональ‑
ных результатов лечения пациентов обеих групп сви‑
детельствовало об  изменении структуры роговичной 
ткани, её ремоделировании под  влиянием фотохими‑
ческого эффекта. Получены сопоставимые результаты 
лечения методами трансэпителиального и стандартно‑
го кросслинкинга роговичного коллагена у пациентов 
с кератоконусом в 73,2 % и 77,7 % случаев, соответствен‑
но. Данный факт свидетельствует о  предупреждении 
прогрессирования кератоконуса при  лечении пациен‑
тов обоими методами КРК и дает возможность их рав‑
ноценного использования в клинической практике.

Трансэпителиальный метод КРК с насыщением ро‑
говицы фотосенсибилизатором посредством электро‑

фореза хорошо зарекомендовал себя в  клинической 
практике. Преимуществами метода являются сохране‑
ние эпителиального слоя роговицы, отсутствие болево‑
го синдрома, отсутствие потери эндотелиальных кле‑
ток, быстрая реабилитация пациентов, возможность 
применения данного метода у  пациентов с  тонкой ро‑
говицей после эксимерлазерных операций.

ВЫВОДЫ
Трансэпителиальный кросслинкинг роговично‑

го коллагена с  насыщением роговицы фотосенсибили‑
затором методом электрофореза не  требует деэпите‑
лизации роговицы, хорошо переносится пациентами, 
не вызывает болевого синдрома.

Трансэпителиальный кросслинкинг роговично‑
го коллагена с  применением электрофореза практиче‑
ски не  уступает стандартному методу кросслинкинга, 
способствует снижению преломляющей силы рогови‑
цы в среднем на 1,5 D, повышению некорригированной 
и корригированной остроты зрения со стабилизацией 
течения заболевания.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией 
редакции
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Корнеосклеральная оболочка глаза: анализ структурно‑биомеханических особенностей…

Е. Н. Иомдина1 С. Ю. Петров2 А. А. Антонов2 И. А. Новиков2 И. А. Пахомова2

рЕзЮМЕ Офтальмология. 2016; 13 (1): 10–19

Структурно‑биомеханические свойства корнеосклеральной оболочки глаза во многом определяют ее анатомо‑оптические параметры, 
опорную и защитную функцию, поэтому изменения, связанные с процессом возрастной перестройки, могут отражаться на состоянии роговицы 
и склеры, что необходимо учитывать при диагностике заболеваний глаз, особенно, развивающихся в пожилом возрасте. Анализ современной 
литературы показывает, что  возрастные изменения корнеосклеральной оболочки глаза затрагивают все соединительнотканные компонен-
ты экстрацеллюлярного матрикса: фибриллярные белки (коллаген и эластин), а  также компоненты межуточной субстанции (протеогликаны 
и гликозаминогликаны). Выявлено, что у лиц пожилого возраста диаметр фибрилл эластических волокон склеры в наружном отделе больше, 
в то время как в центре плотность фибрилл меньше, чем в молодом возрасте, что свидетельствует о повреждении эластина на молекулярном 
уровне и  дегенерации фибрилл. Возрастные изменения протеогликанов проявляются, прежде всего, в  уменьшении гидратации; это ведет 
к увеличению плотности роговицы и склеры и регионарному истончению тканей. Возрастные изменения коллагена выражены в меньшей сте-
пени, чем  эластина и протеогликанов. Тем не менее, с  возрастом в роговице сокращается расстояние между коллагеновыми фибриллами, 
отмечается их разрушение и появление в задней строме небольших пространств, лишенных коллагена. Наиболее выраженные возрастные 
дегенеративные изменения коллагена в глубоких слоях стромы роговицы происходят в области лимба, где накапливается коллаген с большей, 
чем в норме, периодичностью. Исследования последних лет показали, что важнейшим структурным фактором является формирование пере-
крестных (поперечных) химических связей — внутри‑ и межмолекулярных сшивках коллагена. Именно этот процесс отвечает за структурную 
стабильность ткани роговицы и склеры, которая изменяется с возрастом, а также при некоторых заболеваниях глаза, таких как кератоконус 
и  прогрессирующая миопия. Очевидно, необходимы клинические технологии, позволяющие адекватно оценивать биомеханический статус 
фиброзной оболочки глаза.

Ключевые слова: роговица, склера, фиброзная оболочка, коллаген, эластин, протеогликаны, соединительная ткань, биомеханика, старение.
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Как  известно, опорную корнеосклеральную (фи‑
брозную) оболочку глаза образуют роговая оболочка 
и  склера, которые представляют собой два сопряжен‑
ных квазисферических сегмента с  различными радиу‑
сами кривизны. Их  структурные и  механические свой‑
ства играют решающую роль в  поддержании внутрен‑
них структур глаза [1]. Силы, воздействующие изнутри 
оболочки, создаются внутриглазным давлением (ВГД) 
и, частично, глазным пульсом. Упругость оболочек гла‑
за во  взаимодействии с  ВГД отвечает за  поддержание 
формы глаза. Физиологическое значение ВГД варьирует, 
по разным данным, в диапазоне от 6‑8 до 19‑22 мм рт. ст. 
[2]. Впрочем, считается, что у лиц молодого и пожилого 
возраста средний уровень ВГД разный. Кроме того, он 
зависит от того, бодрствует ли человек или спит, лежит 
или  стоит [3, 4]. Глазной пульс зависит от  частоты сер‑
дечных сокращений, и  его амплитуда варьирует в  пре‑
делах 1‑7 мм рт. ст. [3]. Внешние силы, воздействующие 
на  глазное яблоко, создаются преимущественно сокра‑
щением эктраокулярных мышц, прикрепленных к скле‑
ре и отвечающих за движения глазного яблока в орбите.

Несмотря на  то, что  и  роговица, и  склера являют‑
ся соединительнотканными образованиями, они обла‑
дают разными физическими (в  частности, оптически‑
ми и биомеханическими) свойствами.

Роговица
Роговица, благодаря своему регулярному строе‑

нию, характеризуется прозрачностью и  высокой пре‑

ломляющей способностью. Прозрачность рогови‑
цы обусловлена целым рядом сочетающихся факто‑
ров  — гладкостью ее внешней поверхности, аваску‑
лярностью и  регулярностью взаимного расположения 
экстра целлюлярных и клеточных компонентов. Основ‑
ная часть (90 %) роговой оболочки  — строма  — сфор‑
мирована параллельно расположенными (на  расстоя‑
нии 20‑40  нм друг от  друга) коллагеновыми фибрил‑
лами и  связующим веществом. Фибриллы, действу‑
ющие как  нагруженные опорные элементы, уложены, 
в свою очередь, в 200‑500 переплетающихся пластин [5, 
6]. Тем  самым, напряженно‑деформированное состоя‑
ние ткани роговицы определяется, прежде всего, меха‑
ническими свойствами самих волокнистых структур, 
их  взаиморасположением и  особой архитектоникой, 
внутри‑ и  межмолекулярными связями, а  также био‑
химическим составом [7‑9].

Кроме того, важную роль в  формировании биоме‑
ханического статуса роговицы играют ее макропара‑
метры (геометрическая форма и размеры, толщина, ра‑
диусы кривизны), характеризующиеся значительными 
колебаниями в  зависимости от  пола, возраста, общей 
преломляющей способности глаза (клинической реф‑
ракции) и т. п.

Преломляющая сила роговицы, которая зависит 
от  кривизны передней и  задней поверхности, обеспе‑
чивает две трети оптической силы глаза. Централь‑
ная треть роговицы представляет собой оптическую 
зону и  берет на  себя основную преломляющую функ‑
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sUMMARY

Structural biomechanical properties of the ocular corneoscleral shell largely determine its anatomic and optical param-
eters and its supporting and protective function. Therefore, changes related to age restructuring processes may affect the 
state of the cornea and the sclera, which should be taken into account in diagnosing eye diseases, especially age‑related. 
According to actual literary data, age‑related changes of the corneoscleral shell affecting its biomechanical properties in-
volve all connective tissue components of the extracellular matrix: fibrous proteins (collagen and elastin) and intermediate 
substance components (proteoglycans and glycosaminoglycans). Aged patients have a larger diameter of elastic fiber fibrils 
in the external part of the sclera and a lower density of fibrils in the center as compared to young patients, which is an evi-
dence of elastin damage at the molecular level and fibril degeneration. Age‑related changes of proteoglycans are primarily 
manifested in hydration loss, which leads to an increase in corneal and sclera density and regional thinning of tissues. Age‑
related changes of collagen are less expressed than those of elastin and proteoglycans. Yet, the distance between collagen 
fibrils in the cornea becomes smaller with age; they are subject to destruction, and small spaces devoid of collagen tend to 
appear in the posterior stroma. The most pronounced age‑related degenerative changes of collagen in the deeper layers of 
the corneal stroma occur in the limb, which accumulates more cross striated collagen fibrils. Recent years of research have 
shown that the formation of cross‑linked chemical bonds, i.e. intra‑ and intermolecular cross links of collagen is the most 
important structural factor. It is this particular process that is responsible for structural stability of the corneal and scleral 
tissue, which tends to change with age or due to certain eye diseases, such as keratoconus or progressive myopia. Obviously, 
we need clinical technologies that allow an adequate estimation of the biomechanical state of the fibrous shell of the eye.
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цию. На периферии роговица имеет бóльшую толщину 
и  служит рефракционной поверхностью, отвечающей 
за периферическое зрение [10, 11].

Внешний вертикальный диаметр роговицы в сред‑
нем равен 10,6 мм, а горизонтальный — 11,7 мм, ее вну‑
тренняя поверхность не  является строго сферичной. 
Площадь поверхности составляет в  среднем 1,3 см2 
[12]. Толщина роговицы меняется от  центра к  перифе‑
рии. Примерно в  возрасте 10  лет толщина роговицы 
в центральной зоне (ЦТР) начинает увеличиваться [13]. 
Этот процесс продолжается вплоть до  совершенноле‑
тия, при этом ЦТР достигает в среднем 550 мкм [14, 15]. 
Толщина роговицы у лимба выше и составляет порядка 
670 мкм. Величина ЦТР, как и уровень ВГД, может ме‑
няться в зависимости от времени суток: ночью во вре‑
мя сна она больше примерно на  5 % [16], что  связыва‑
ют с уменьшением испарения влаги с поверхности ро‑
говицы при закрытых веках. Из‑за разницы толщины 
роговицы в центре и на периферии передняя и задняя 
поверхность имеют разный радиус кривизны. Исполь‑
зуя Шеймпфлюг‑камеру, M. Dubbleman и соавт. устано‑
вили, что  средний радиус кривизны передней поверх‑
ности роговицы равен 7,87 мм, а задней — 6,40 мм [17]. 
Индекс асферичности передней и  задней поверхности 
роговицы составляет 0,82 и 0,62, соответственно.

Распределение механических напряжений в  рого‑
вице во многом определяется соотношением ее биоме‑
ханических параметров с  соответствующими параме‑
трами сопряженной с  роговицей склеральной оболоч‑
ки глаза. В отличие от роговицы, склера, вследствие ха‑
отического расположения фибрилл и  волокон, обла‑
дает высокой рассеивающей способностью, препятст‑
вующей проникновению боковых потоков света в  по‑
лость глаза, и  характеризуется другими механически‑
ми свойствами (см. ниже). Соотношение биомехани‑
ческих показателей этих опорных оболочек (роговицы 
и склеры) до сих пор изучено явно недостаточно, хотя 
информация такого рода в настоящее время необходи‑
ма офтальмологам для  построения адекватной моде‑
ли, позволяющей, в частности, прогнозировать эффект 
весьма распространенных рефракционных операций 
на  роговице [18, 19]. Кроме того, изучение патогенеза 
кератоконуса и прогрессирующей миопии, в развитии 
которых большую роль играет повышенная растяжи‑
мость, соответственно, роговицы и склеры, также тре‑
бует детальных знаний о биомеханическом взаимодей‑
ствии этих глазных структур, в  том числе, в  возраст‑
ном аспекте [1].

Склера
Склера составляет 5 / 6  фиброзной оболочки глаза 

и соединяется с роговицей у лимба, а ее большая жест‑
кость, по  сравнению с  роговицей, обеспечивает пре‑
образование усилий экстраокулярных мышц при  дви‑
жениях глазного яблока без  изменения его формы. 

Форма склеры соответствует форме глазного ябло‑
ка и  отклоняется от  сферической при  аномалиях реф‑
ракции: в  сторону сжатого эллипсоида при  гиперме‑
тропии и  вытянутого эллипсоида  — при  миопии [20]. 
В  верхнем и  нижнем квадрантах склера вдается в  ро‑
говицу несколько больше, чем  в  наружном квадран‑
те, но  по  внутреннему диаметру, который составля‑
ет 11,6 мм, склера является почти округлой [21]. В сред‑
нем радиус ее кривизны составляет 11,5 мм, а площадь 
поверхности  — 16,3 см2. До  возраста 4‑5  лет ее толщи‑
на относительно однородна. По достижении этого воз‑
раста склера в  области заднего полюса начинает утол‑
щаться, а  в  области экватора  — истончаться по  срав‑
нению с  остальными отделами. У  взрослого челове‑
ка толщина склеры в области лимба в среднем состав‑
ляет 500‑600 мкм, в  области экватора  — 400‑500 мкм, 
а  в  области заднего полюса глаза у  зрительного не‑
рва  — до  1500 мкм [12]. Те  же самые вариации толщи‑
ны склеры наблюдаются у  свиней [22] и  обезьян [21]. 
Что  касается возрастных изменений толщины скле‑
ры, то в этом вопросе окончательной ясности нет. С од‑
ной стороны, в  пожилом возрасте, когда общим про‑
цессом, характерным для  всех разновидностей сое‑
динительной ткани, является потеря влаги, толщина 
склеры должна несколько снижаться, на  что  есть ука‑
зания в  литературе. С  другой стороны, в  недавней ра‑
боте S.  Vurgese и  соавт. [23] показано, что  этот пока‑
затель статистически значимо не  зависит от  возраста. 
Возможно, такое расхождение связано с тем, что изме‑
рение толщины склеры проведено после гистологиче‑
ской обработки энуклеированных глаз (4 % формальде‑
гидом и 1 % глутаральдегидом). Как известно, такая об‑
работка приводит к  некоторому обезвоживанию тка‑
ней, что могло повлиять на результаты измерения.

Как  уже упоминалось, глазное яблоко можно рас‑
сматривать как  напряженную упругую замкнутую 
композитную оболочку (корнеосклеральную (фи‑
брозную капсулу глаза)), заполненную внутриглазной 
жидкостью (водянистой влагой и  стекловидным те‑
лом). На эту оболочку действуют ВГД и глазодвигатель‑
ные мышцы. В  нормальных физиологических услови‑
ях глаз поддерживает сложившееся динамическое рав‑
новесие сил и  механических напряжений, сохраняя 
тем  самым свой биомеханический статус (форму, оф‑
тальмотонус). В  офтальмологической литературе ко‑
эффициент (K), связывающий изменение внутриглаз‑
ного давления (P) с соответствующим ему изменением 
объема (V) глазного яблока, и, безусловно, зависящий 
от механических свойств всей корнеосклеральной обо‑
лочки, принято называть коэффициентом ригидности 
(КР) глаза. Значение этого коэффициента необходимо 
знать в первую очередь для того, чтобы по данным то‑
нометрии определять величину истинного ВГД, а  так‑
же для того, чтобы судить о динамике водянистой вла‑
ги и кровообращения глаза [24].
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Численные значения КР в  диапазоне физиологиче‑
ских значений ВГД в  здоровых глазах субъектов раз‑
личного возраста и при некоторых патологических со‑
стояниях приводятся, например, в  работах В. В.  Стра‑
хова и Pallikaris  I. G. [25, 26]. Так, отмечено закономер‑
ное снижение ригидности глаза при  возрастной и  ми‑
опической хориоретинальной дегенерации [27]. Экспе‑
риментально установлено наличие выраженной от‑
рицательной корреляции между КР и  объемом гла‑
за [28]. Поскольку на величину КР оказывают влияние 
не только размеры глаза, но и уровень ВГД, а также ре‑
акция внутриглазных сосудов и  другие факторы [24, 
29], достоверно судить по значениям этого показателя 
о  биомеханических свойствах корнеосклеральной кап‑
сулы не представляется возможным.

Возрастные изменения  
структуры корнеосклеральной оболочки

Физиологическая перестройка организма, происхо‑
дящая на протяжении всей жизни, в том числе, по мере 
старения, затрагивает и  оболочки глаза [30]. Старение 
роговицы, в  частности, заключается как  в  ее структур‑
ных, так и  функциональных изменениях, включая сни‑
жение преломляющей способности, способности к  вос‑
становлению собственных повреждений и возможности 
защиты внутренних элементов глаза. С возрастом изме‑
няются структура и состав соединительной ткани рого‑
вицы и склеры, что, безусловно, отражается на их меха‑
нических свойствах. Эти изменения касаются размера, 
организации и  распределения основных структурных 
компонентов  — коллагена различных типов, эластина 
и других белков, а также протеогликанов.

Хорошо известно, что  особенности деформатив‑
но‑прочностных свойств мягких тканей, в  первую 
очередь, обусловлены их  строением. Эти ткани со‑
держат свободную и  связанную воду, которая ока‑
зывает существенное влияние на  их  упругие параме‑
тры [31]; в  частности, в  роговице и  склере содержит‑
ся 70‑80 % воды [32, 33]. Кроме того, различные биоло‑
гические компоненты, входящие в  состав мягких тка‑
ней, в  том числе, клетки, коллагеновые и  эластино‑
вые волокна, связующее вещество, имеющие свою уль‑
траструктуру, определяют механические свойства тка‑
ни в  целом. За  исключением свободной и  связанной 
воды, солей и минералов, все компоненты представля‑
ют собой макромолекулы, содержащие повторяющие‑
ся субъеди ницы (например, аминокислоты), которые 
связаны ковалентными связями. Характерной особен‑
ностью склеральной оболочки глаза, в  отличие от  ро‑
говицы, представляющей собой высокоспециализиро‑
ванный вид соединительной ткани, является сущест‑
венная неоднородность в  распределении этих биохи‑
мических компонентов [20, 33, 34].

Протеогликаны (ПГ) являются основным компо‑
нентом межуточной субстанции роговицы и  склеры. 

Возрастные изменения ПГ проявляются, прежде все‑
го, в уменьшении гидратации, что ведет к увеличению 
плотности ткани роговицы и  склеры и  регионарному 
истончению тканей [35, 36]. По данным C. Brown (1994) 
за  одно десятилетие склера человека теряет в  сред‑
нем 1 % воды, ее дегидратация напрямую коррелиру‑
ет с  прогрессирующим уменьшением содержания ги‑
дрофильных сульфатированных гликозаминоглика‑
нов [35]. J. Rada и соавт. (2000) установили, что это мо‑
жет быть обусловлено уменьшением содержания де‑
корина и  бигликана (ПГ, содержащих дерматансуль‑
фат) в склере после четвертого десятилетия жизни [37]. 
Содержание аггрекана (ПГ, содержащего хондроитин‑
сульфат), наоборот, с возрастом не претерпевает суще‑
ственных изменений. Таким образом, учитывая раз‑
личное содержание ПГ в  склере, возрастные измене‑
ния их состава могут выступать в качестве фактора ре‑
гионарных нарушений биомеханических свойств скле‑
ры, которые возникают по мере старения [38].

Относительно изменения состава ПГ в  роговице 
накоплено меньше данных, хотя информация о  сжа‑
тии пространства между волокнами коллагена в глубо‑
ких слоях стромы по мере старения [39] свидетельству‑
ет об участии ПГ в этом процессе, как это наблюдается, 
например, в сухожилии хвоста крысы [40]. Результаты 
опытов на  грызунах свидетельствуют о  том, что  изме‑
нение паттерна экспрессии специфических для  рого‑
вицы протеогликанов, содержащих хондроитинсуль‑
фат и  кератинсульфат, является одним из  основных 
механизмов, регулирующих развитие и формирование 
архитектоники стромы роговицы в  неонатальном пе‑
риоде [41, 42].

Как известно, эластин, составляющий в норме око‑
ло 2 % сухого веса склеры, имеет гидрофобную приро‑
ду наподобие эластомеров [43, 44]. Он состоит из цепей 
аминокислот, соединенных через определенные проме‑
жутки жесткими химическими связями. С  возрастом 
количество эластиновых фибрилл в  склере и  их  диа‑
метр увеличиваются, достигая максимума к  16‑22  го‑
дам [38]. Они располагаются в  основном во  внутрен‑
них слоях склеры заднего полюса глаза на  границе 
с  сосудистой оболочкой; однако определенное количе‑
ство этих волокон обнаружено и  в  средних слоях пе‑
редне‑экваториальной склеры [44, 45]. Важно отметить, 
что экваториальная область склеры является наиболее 
бедной по  содержанию эластиновых волокон, что  де‑
лает ее более уязвимой в биомеханическом отношении 
в случае развития аксиальной миопии [1, 46].

В эластиновых волокнах нормальной склеры и дру‑
гих внутриглазных структур обнаружены компоненты 
закрученных наподобие каната парных нитей, связан‑
ных с  соседними компонентами. Такая структура эла‑
стина в  принципе позволяет волокнам растягивать‑
ся до  больших упругих деформаций  — порядка 200 %, 
обратимо деформироваться при  пульсирующих и  дру‑
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гих периодических нагрузках [47]. При  механическом 
растяжении эластин, в отличие от коллагена, проявля‑
ет линейные свойства.

Начиная со  второй декады жизни и  вплоть 
до  70  лет, содержание эластических волокон в  скле‑
ре человека прогрессивно снижается, причем больше 
в  переднем сегменте. A.  Kanai, H.  Kaufman [38] изуча‑
ли строение склеры и  роговицы людей разного возра‑
ста с  помощью электронной микроскопии и  выясни‑
ли, что у лиц пожилого возраста диаметр фибрилл эла‑
стических волокон склеры в наружном отделе больше, 
в  то  время как  в  центре плотность фибрилл меньше. 
Это свидетельствует о повреждении эластина на моле‑
кулярном уровне и дегенерации фибрилл.

Следует отметить, что  этот процесс отражает не‑
уклонное уменьшение эластичности склеры, которое 
начинается в возрасте 12‑13 лет, что также согласуется 
с  клиническими наблюдениями P.  Watson (2004), сви‑
детельствующими о  различном ответе склеры на  ин‑
цизионную хирургию переднего отрезка глаза у  паци‑
ентов молодого и пожилого возраста [36]. После 70 лет 
численность эластических волокон продолжает со‑
кращаться, но  зона потерь ограничивается экватором, 
т. е. той зоной, где эластических волокон уже мало [44]. 
Данные наблюдения породили продолжительные ди‑
скуссии о  потенциальной вовлеченности возрастно‑
го уменьшения числа эластических волокон в развитие 
аксиальной миопии у лиц пожилого возраста [46]. Эту 
идею подтверждают последние данные о  корреляции 
миопии с патологией эластических волокон, например, 
при синдроме Марфана [47]. Последние данные свиде‑
тельствуют о  прогрессирующих нарушениях структу‑
ры эластических волокон склеры и при другой глазной 
патологии, наблюдающейся в основном у пожилых лю‑
дей при глаукомном поражении [48].

Нормальная склера человека сформирована пре‑
имущественно коллагеном 1‑го типа, составляющим 
по разным данным от 70 до 90 % ее сухого веса [20, 33, 
49]. Этот основной белок соединительной ткани синте‑
зируется фибробластами и имеет различные структур‑
ные формы. Известной особенностью коллагена явля‑
ется его способность к формированию спирали на всех 
уровнях организации, от  спиральной полипептидной 
цепи до  спиральных волокон в  коллагеновом пучке. 
С точки зрения биомеханики, такая структура ограни‑
чивает скольжение элементов друг относительно дру‑
га при растяжении и оптимальным образом осуществ‑
ляет опорную функцию соединительной ткани, испы‑
тывающей большие механические нагрузки [50]. Мо‑
лекулы элементарной субъединицы коллагена  — тро‑
поколлагена  — соединяются «головой» и  «хвостом», 
формируя коллагеновые фибриллы, диаметр которых 
в  склере экваториального и  заднего отдела варьирует 
от 44 до 300 нм, при этом более тонкие фибриллы чаще 
определяются во внутренних слоях склеры [51]. Широ‑

кий диапазон колебаний диаметра фибрилл склеры по‑
зволяет отнести их к долгоживущим, что отличает эту 
ткань от других видов соединительной ткани организ‑
ма [52, 53]. Из пучков фибрилл формируются волокна, 
характеризующиеся волнистой структурой. Вероятно, 
по  этой причине связь между напряжением и  дефор‑
мацией при их растяжении обычно носит нелинейный 
характер и  описывается вязко‑упругой моделью [1]. 
Коллагеновые волокна в норме обладают сравнительно 
высокой прочностью при растяжении — 50‑100 МПа — 
и высоким модулем упругости — около 100 МПа [54].

Возрастные изменения композиционного коллаге‑
на выражены в  меньшей степени по  сравнению с  эла‑
стином и протеогликанами. F. Keeley [49] сравнил био‑
химический состав склеры подростков и  взрослых 
и  не  нашел существенных отличий в  содержании кол‑
лагена в  зависимости как  от  возраста, так и  от  лока‑
лизации (передний / задний сегмент склеры). Пока‑
зано, что  в  процессе взросления в  роговице и  скле‑
ре кроликов [55], коров [56] и  человека [57] имеет ме‑
сто относительный избыток некоторых типов колла‑
гена. Так, у  новорожденных особей и  индивидуумов 
склера и  роговица содержат много коллагена III типа, 
в  то  время как  у  взрослых он практически отсутству‑
ет. Биомеханическая прочность оболочек взрослого 
глаза обусловлена наличием коллагена I типа, форми‑
рующего в стро ме стабильную сеть из фибрилл. В нор‑
ме у  взрослых индивидуумов коллаген этого типа со‑
ставляет порядка 60 % всего коллагена роговицы [58] 
и  более 95 % коллагена склеры [49]. Пока неизвестно, 
с  какой скоростью происходит биологический оборот 
(турновер) коллагена I типа в  склере и  роговице чело‑
века, хотя установлено, что в других тканях период его 
полураспада в  состоянии покоя варьирует в  диапазо‑
не от 45 до 244 дней [59]. Результаты опытов на мышах 
свидетельствуют о  том, что  с  возрастом скорость био‑
логического оборота коллагена падает, причем в случае 
коллагена I типа этот процесс носит более выражен‑
ный характер [60].

По  мере старения склера желтеет, что  обусловле‑
но отложением липидов между коллагеновыми волок‑
нами [61]. Процесс захватывает и  периферию рогови‑
цы, следствием этого становится появление у  лиц по‑
жилого возраста старческой дуги (arcus senilis) в  виде 
перилимбального кольца. Кроме того, и  в  роговице, 
и  в  склере увеличивается содержание кальция, поэто‑
му в  склере вблизи места прикрепления горизонталь‑
ной прямой мышцы откладываются сенильные бляш‑
ки из разрушенных коллагеновых волокон [62].

С  возрастом в  роговице сокращается расстояние 
между коллагеновыми фибриллами, что подтверждают 
данные N.  Malik и  соавт. [39], кроме того, отмечается 
разрушение коллагеновых фибрилл и появление в зад‑
ней строме небольших пространств, лишенных колла‑
гена. Наиболее выраженные возрастные дегенератив‑
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ные изменения коллагена в глубоких слоях стромы ро‑
говицы происходят в области лимба, где накапливает‑
ся коллаген с  большей, чем  в  норме, периодичностью 
(> 70 нм), а фибриллы характеризуются более высокой 
взаимосвязью при окраске осмием [63]. Получены дан‑
ные о  наличии в  строме роговицы человека так назы‑
ваемого, коллагена с  длинными промежутками (пе‑
риодичность более 100  нм), что  ассоциировано с  воз‑
растными изменениями, происходящими в тканях [64], 
хотя функциональная значимость коллагена этой раз‑
новидности остается неясной.

Достоверные данные об  изменении ориентации 
коллагена в склере и роговице человека на фоне старе‑
ния малочисленны. D.  Yan и  соавт. (2011) использова‑
ли метод светорассеяния, чтобы выяснить, каким яв‑
ляется процентное соотношение пучков коллагено‑
вых волокон в  склере, ориентированных вдоль эква‑
тора и  в  меридиональном направлении, и  установил, 
что  по  мере старения никаких значимых изменений 
не  происходит [65]. Исследование проведено на  труп‑
ных глазах лиц, принадлежащих к европеоидной расе, 
и афроамериканцев трех возрастных групп (<30, 30‑60, 
>60 лет). Впрочем, следует отметить, что исследованию 
подвергали небольшой участок склеры височного от‑
дела площадью 1 см2. Результаты математического мо‑
делирования, основанного на характере сдвига задних 
слоев склеры под  действием изменяемого ВГД, свиде‑
тельствуют об  отсутствии статистически достовер‑
ных различий в  преимущественной ориентации кол‑
лагеновых волокон склеры у особей обезьян молодого 
(~1,5  года) и  пожилого (~23  лет) возраста [66]. По  дан‑
ным опытов на  мышах [67] и  цыплятах [68] с  рассеи‑
ванием рентгеновского излучения, у  молодых осо‑
бей формирование лимбального коллагенового коль‑
ца продолжается и в период постнатального развития.

В  постнатальном периоде также изменяется и  ди‑
аметр коллагеновых фибрилл. Так, N. McBrien и соавт. 
изучали задний отдел склеры глаза развивающихся 
особей тупайи посредством электронной микроскопии 
[69]. Было установлено, что  при  рождении трансскле‑
ральные фибриллы имеют минимальный градиент ди‑
аметра, но по мере взросления он увеличивается, при‑
чем больше в  наружном отделе склеры по  сравнению 
с  внутренним. Эти наблюдения подтверждают гипо‑
тезу о  том, что  увеличение градиента диаметра транс‑
склеральных фибрилл после завершения развития 
склеры обусловлено необходимостью противостоять 
действующей изнутри силе, опосредованной ВГД [70]. 
По мере старения размер фибрилл продолжает менять‑
ся. A. Daxer, используя метод малоуглового рентгенов‑
ского рассеяния, определял средний по  всей толщи‑
не склеры радиус коллагеновых фибрилл как  функ‑
цию времени [71]. Выяснилось, что  он увеличивается 
с 15,4 нм (у лиц моложе 65 лет) до 16,1 нм (у лиц стар‑
ше 65 лет). Эти изменения коррелировали с пропорци‑

онально небольшим, но  все  же статистически досто‑
верным расширением межмолекулярных промежут‑
ков в молекулах коллагена (с 1,50 нм до 1,52 нм в тех же 
самых возрастных группах), что соотносится с данны‑
ми, полученными ранее N.  Malik и  соавт. (1992). Со‑
гласно этим данным средняя площадь поперечного се‑
чения каждой молекулы коллагена роговицы и  скле‑
ры человека с  рождения и  до  90  лет увеличивается 
на 14 и 20 %%, соответственно [39]. В совокупности все 
вышеизложенное позволяет предположить, что  воз‑
растное утолщение коллагеновых фибрилл обуслов‑
лено как  увеличением количества молекул коллагена 
на одну фибриллу, так и расширением межмолекуляр‑
ных промежутков. Последнее, по‑видимому, происхо‑
дит вследствие активации процессов кросслинкинга.

Существенным фактором, регулирующим состояние 
и механические свойства соединительной ткани, являет‑
ся формирование поперечных связей: водородных, ион‑
ных и  ковалентных [72]. Это межмолекулярное связыва‑
ние осуществляется в  основном альдегид‑содержащи‑
ми аминокислотными группами полипептидной цепи 
коллагена, обусловливающими упаковку его мономе‑
ров в  полимер (фибриллу). Уровень поперечного связы‑
вания определяет упругие свойства соединительноткан‑
ных образований в онтогенезе; этот процесс интенсифи‑
цируется с  возрастом [51, 72]. Обнаружено, что  в  рого‑
вице с  возрастом растет уровень поперечного связыва‑
ния коллагена, по‑видимому, за счет процессов гликации 
[39, 73]. Возможно, по этой же причине ползучесть скле‑
ры у взрослых людей заметно ниже, чем у детей [1]. Счи‑
тается, что именно кросслинкинг коллагена служит клю‑
чевым фактором, способствующим возрастному повы‑
шению жесткости роговицы и склеры [53]. Стабилизация 
коллагеновых фибрилл в  незрелой роговично‑склераль‑
ной ткани осуществляется за счет образования бивалент‑
ных кетоиминовых и  альдиминовых межмолекулярных 
перекрестных сшивок «голова‑хвост» между соседними 
N‑ и С‑концевыми остатками лизина, которые в процессе 
взросления дополняются поливалентными поперечными 
межфиламентными сшивками с  повышенной стабиль‑
ностью. Этот процесс опосредован ферментом лизилок‑
сидазой. По  мере старения зрелого глаза интенсивность 
оборота роговично‑склерального коллагена замедляется, 
что  способствует накоплению внутри‑ и  межфиламент‑
ных перекрестных сшивок. N.  Malik и  соавт. продемон‑
стрировали, что по мере старения в роговице и склере че‑
ловека имеет место усиление гликирования и накопление 
его конечных продуктов, что  свидетельствует о  нефер‑
ментном перекрестном связывании [39, 73]. Процесс ста‑
рения сопровождается упомянутым выше расширением 
межмолекулярных промежутков в  молекулах коллагена. 
Эти данные согласуются с результатами F. Keeley и соавт., 
которые выявили существенное возрастное повышение 
интенсивности гликирования и  ферментативной устой‑
чивости склеры человека [49].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Структурно‑биомеханические изменения корнео‑

склеральной оболочки глаза, связанные с  процес‑
сом возрастной перестройки, затрагивают все соеди‑
нительнотканные компоненты, в  первую очередь, фи‑
бриллярные белки (коллаген и  эластин), а  также ком‑
поненты межуточной субстанции (протеогликаны 
и  гликозаминогликаны). Особую роль в  этом процес‑
се играют перекрестные связи  — внутри‑ и  межмоле‑
кулярные (сшивки) коллагена. Эти изменения отража‑
ются на функциональном состоянии роговицы и скле‑
ры, что  необходимо учитывать при  диагностике забо‑

леваний глаза, особенно развивающихся в  пожилом 
возрасте. Очевидно, необходимы технологии, позво‑
ляющие адекватно оценивать биомеханический статус 
фиброзной оболочки глаза. Возможности, появивши‑
еся в  этом отношении в  последнее десятилетие, будут 
представлены во второй части настоящего обзора.
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Новые факторы, определяющие вариабельность 
циркадианных ритмов офтальмотонуса и показателя 

перфузионного давления у больных глаукомой

ФКУ «Медицинский учебно-научный клинический центр им. П. В. Мандрыка» Министерства Обороны 
Российской Федерации, ул. Большая Оленья, 8А, Москва, 107014, Российская Федерация

Н. А. Баранова А. В. Куроедов Ю. В. Овчинников

рЕзЮМЕ Офтальмология. 2016; 13 (1): 20–24

В настоящее время наиболее научно обоснованными местными факторами риска развития и прогрессирования глаукомы считают по-
вышенный уровень внутриглазного давления (ВГД) и его неустойчивость в течение суток, что обусловлено местными гидромеханическими 
нарушениями. Вместе с тем, не прекращается изучение других факторов, влияющих на изменения уровней офтальмотонуса. Например, было 
установлено, что свет является одним из самых главных факторов, влияющих на интенсивность циклических колебаний различных биологи-
ческих процессов, в том числе, и колебаний уровня ВГД. В то же время, глаукома может приводить к различным нарушениям сна по причине 
несоответствия между циклами «сон‑бодрствование». Одной из причин этого является гибель ганглиозных клеток сетчатки и их аксонов. Такие 
повреждения опосредованно приводят к снижению выработки меланопсина — зрительного пигмента, который находится в сетчатке, но не при-
нимает участие в зрительном процессе, однако обеспечивает реализацию циркадианных ритмов «сон‑бодрствование» и опосредованно влияет 
на супрессию эпифизарного мелатонина. Вероятнее всего, мелатонин играет защитную роль при возникновении и прогрессировании глаукомы, 
защищая клетки сетчатки от воздействия свободных радикалов и оказывая непосредственное влияние на уровень ВГД. Изменение уровня 
офтальмотонуса и, в частности, его понижение, происходит под влиянием мелатонина. В связи с этим, глаукома, как заболевание, при кото-
ром происходит гибель клеток сетчатки, в том числе, и вырабатывающих меланопсин, дает возможность для изучения нарушений цикличе-
ских ритмов. Мелатонин также действует и на такие доказанные факторы риска и прогрессирования глаукомы, как артериальная гипертензия 
и сахарный диабет. Опубликованы отдельные результаты о применении агонистов мелатонина в эксперименте и клинической практике. Так, 
при их использовании, помимо местного и системного гипотензивного действия, нормализуется сон пациентов. Данные о влиянии мелатонина 
на прямое и косвенное снижение уровня офтальмотонуса, а также его нейропротекторное действие и уменьшение проявления депрессии мо-
жет быть в дальнейшем использовано при комплексном лечении пациентов с глаукомой.
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Исследования в  области изучения факторов риска 
развития и  прогрессирования первичной открытоуголь‑
ной глаукомы (ПОУГ) привлекают пристальное внима‑
ние офтальмологов всего мира, что  обусловлено муль‑
тифакториальностью и  полиэтиологичностью заболева‑
ния [1,2]. В настоящее время наиболее научно обоснован‑
ными местными факторами риска считают повышенный 
уровень внутриглазного давления (ВГД) и его неустойчи‑
вость в течение суток, что определяется местными гидро‑
механическими нарушениями. К  числу системных фак‑
торов риска относят сосудистую дисрегуляцию, обуслов‑
ленную системной гипотензией и атеросклерозом [3].

Ранее выполненные работы в  области изучения оф‑
тальмотонуса  — в  XX  веке  — установили достоверные 
различия между данными суточных колебаний уровня 
внутриглазного давления (ВГД) как у здоровых лиц, так 
и  у  больных глаукомой [4‑6]. Были выявлены основные 
механизмы и  определены типы таких колебаний, а  так‑
же разработаны рекомендации по  практическому изме‑
рению суточных флюктуаций офтальмотонуса [7‑9]. Вме‑
сте с тем, исследования в этой области не прекращаются, 
что определяется современным уровнем развития фунда‑
ментальной науки. Например, было установлено, что свет 
является одним из  самых главных факторов, влияю‑
щих на  интенсивность циклических колебаний различ‑
ных биологических процессов, в  том числе, и  колеба‑
ний уровня ВГД [10‑13]. В  свою очередь, само заболева‑
ние «глаукома» может приводить к  различным наруше‑
ниям сна, что  обусловлено несоответствием между ци‑

клами «сон‑бодрствование». Такие изменения у  пациен‑
тов с  глаукомой происходят из‑за  недостаточного попа‑
дания света на сетчатку и вследствие нарушения связей 
между ганглиозными клетками, супрахиазматическим 
ядром и эпифизом, ответственным за выработку мелато‑
нина [14‑17]. Суточные колебания физиологических про‑
цессов отражаются на  деятельности различных систем 
организма в целом. Например, суточные изменения пер‑
фузионного давления (ПерфД) являются системным фак‑
тором риска, ответственным за  прогрессирование глау‑
комного процесса. Установлено, что  повышенная суточ‑
ная вариабельность этого показателя c преимуществен‑
ным увеличением в ночные часы напрямую связана с ко‑
лебаниями уровня артериального давления (АД) [18‑20]. 
Низкий уровень ПерфД и  влияние суточных флюкту‑
аций отрицательно сказываются на  глазной гемодина‑
мике, и, как следствие, способствуют прогрессированию 
глаукомной оптической нейропатии (ГОН) [19‑23].

При  глаукоме нарушается работа циркадианной си‑
стемы организма, а  одной из  причин этого является ги‑
бель ганглиозных клеток сетчатки и  их  аксонов [24]. Та‑
кие повреждения опосредованно приводят к  снижению 
выработки меланопсина  — зрительного пигмента, ко‑
торый находится в  сетчатке, но  не  принимает участие 
в зрительном процессе, однако обеспечивает реализацию 
циркадианных ритмов «сон‑бодрствование» и  супрес‑
сию эпифизарного мелатонина [25]. В  2000  году Proven‑
cio  I. при  гистологической оценке сетчатки человека по‑
лучил данные о  присутствии фоточувствительных ган‑

sUMMARY

Currently, the most scientifically based local risk and progressive factors are elevated levels of intraocular pressure 
and its instability during the day, caused by local hydromechanical disturbances. However, the other factors affecting the 
circadian changes of intraocular pressure levels are still evaluated. It was found that light is one of the most important 
factors affecting the intensity of the cyclical fluctuations of various biological processes, including, and fluctuations of 
intraocular pressure. At the same time, glaucoma can lead to a variety of sleep disorders, due to a mismatch between 
cycles «sleep‑wake». One if this reason is the death of retinal ganglion cells and their axons. Such damage indirectly 
lead to a decrease in production of the pigment melanopsin, which is located in the retina. It is not involved in the visual 
process, but ensures the implementation of circadian rhythms «sleep‑wake» and mediated suppression of epiphyseal 
melatonin. Most likely, melatonin plays a protective role in the occurrence and progression of glaucoma, protecting reti-
nal cells against free radicals and has a direct impact on the intraocular pressure level. Several studies have shown that 
the circadian change in intraocular pressure levels, and in particular, its substantial reduction, is influenced by melatonin. 
In this regard, glaucoma is a disease in which the death of retinal cells, including producing melanopsin, a unique oppor-
tunity to study violations of cyclic rhythms. Melatonin acts on such established risk factors and progression of glaucoma 
as hypertension and diabetes. There are published results of the use of melatonin agonists in the experiment and clinical 
practice. So, in addition to local and systemic hypotensive action, normalizes sleep patients. Data about the melatonin’s 
effects on the direct and indirect reduction of intraocular pressure, neuroprotective effects and reducing symptoms of 
depression can be used in the complex treatment of patients with glaucoma in future.
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глиозных клеток, вырабатывающих меланопсин [25]. По‑
падание света на  эти клетки запускает эндогенную цир‑
кадианную систему с  помощью трансдукции светово‑
го входа в  таламус и  активирования супрахиазматиче‑
ского ядра (СХЯ) гипоталамуса или  латерального колен‑
чатого тела, синхронизируя суточный ритм их  электри‑
ческой активности. От СХЯ по волокнам симпатической 
нервной системы сигнал передается в эпифиз, регулируя 
суточный ритм биосинтеза мелатонина. Исследования, 
проведенные на здоровых взрослых добровольцах, пока‑
зали, что  светочувствительные клетки передают инфор‑
мацию непосредственно к СХЯ — главенствующей систе‑
ме циркадианных часов у млекопитающих по путям, ко‑
торые отличаются от стандартных зрительных путей сет‑
чатки в  зрительной системе [26,27]. Выделяют два свето‑
вых пути: основной путь проходит через ретиногипота‑
ламический тракт, передающий световые сигналы к СХЯ 
и шишковидной железе. Вторичный путь называют гени‑
кулоталамическим трактом, связанным с  латеральным 
гипоталамусом [28,29].

Большая часть литературы в  изучении хронобиоло‑
гии человека сосредоточена на изучении здоровых людей, 
и до настоящего времени не существовало убедительных 
доказательств, которые  бы установили прямую причин‑
но‑следственную связь между развитием и прогрессиро‑
ванием офтальмологических заболеваний, поражающих 
сетчатку глаза (например, глаукомы), циркадианными 
ритмами офтальмотонуса и  нарушениями сна с  насту‑
плением депрессии [30]. В связи с этим, глаукома, как за‑
болевание, при  котором происходит гибель клеток сет‑
чатки, в том числе и вырабатывающих меланопсин, дает 
уникальную возможность для  изучения нарушений ци‑
клических ритмов. Влияние глаукомы на циркадианную 
систему может быть опосредовано через двойной меха‑
низм: во‑первых, как прямое воздействие через дегенера‑
цию ганглиозных клеток сетчатки и / или глазной ишемии 
и реперфузии; во‑вторых, как косвенное воздействие че‑
рез социальную изоляцию из‑за слепоты, что имеет место 
и при других офтальмологических заболеваниях, приво‑
дящих к слепоте.

Недавние исследования, проведенные с  участи‑
ем подростков и  молодых людей в  «Школе для  слепых» 
в возрасте от 12 до 20 лет в Миссури (США), выявили зна‑
чительные нарушения циркадианного ритма (например, 
сонливость днем и раннее пробуждение) [11]. Параллель‑
но продолжаются морфо‑функциональные исследова‑
ния, касающиеся изучения изменений синтеза меланоп‑
сина и мелатонина при ПОУГ. Так, Hannibal  J. с  соавт. c 
помощью иммуногистохимических методов изучали вы‑
работку меланопсина у 17 человек‑доноров (15 глаз были 
удалены во  время операции, 2  глаза получены на  аутоп‑
сии), при этом авторы пришли к выводу о равномерном 
распределении меланопсина по  сетчатке  — в  слое ган‑
глиозных клеток как здоровых, так и слепых пациентов. 
Кроме того, было доказано, что  меланопсин принимает 

непосредственно участие в  передаче информации по  ре‑
тикулогипоталамическому тракту [10]. Позднее, Feigl  B. 
определил взаимоотношения между стадией глаукомы, 
светочувствительными функциями ганглиозных клеток 
сетчатки и уровнем меланопсина. В это исследование был 
включен 41 пациент, из них 25 — с глаукомой и 16 здоро‑
вых участников. Светочувствительную функцию сетчат‑
ки оценивали методом пупиллометрии (изменение диа‑
метра зрачка в зависимости от уровня светового воздей‑
ствия). Спектры раздражителей были выбраны следую‑
щие: коротковолновый синий длиной 488 нм, длинновол‑
новый красный  — 610  нм. В  ответ на  синий спектр зра‑
чок сужался больше у здоровых пациентов и у лиц с на‑
чальной ПОУГ, в  отличие от  пациентов с  далекозашед‑
шей стадией заболевания (p<0,05) [12]. Таким образом, 
было клинически подтверждено, что у пациентов с про‑
двинутыми стадиями ПОУГ замедлена передача сигна‑
ла к шишковидной железе и снижен синтез мелатонина. 
Аналогичные данные по активации выработки меланоп‑
сина в  ответ на  световое раздражение, и, как  следствие, 
по уменьшению размера зрачка у больных с ПОУГ, были 
обнаружены в  исследовании Kankipati  L.  Размер зрачка 
(в мм) в ответ на световое воздействие оценивали по фор‑
муле: размер в ответ на синий спектр минус размер в от‑
вет на красный спектр. Найденное значение было стати‑
стически значимо (p<0,001) меньше у  пациентов с  глау‑
комой (0,6 мм; p<0,05), чем в контрольной группе (1,3 мм; 
p<0,001). Полученные данные подтвердили, что  у  паци‑
ентов с  глаукомой уменьшается выработка меланопсина 
в ответ на поступление света [13].

Помимо меланопсина, в  регуляции циркадианных 
ритмов принимает участие и  мелатонин, синтез которо‑
го также нарушается при  прогрессировании ГОН. Ве‑
роятнее всего, мелатонин может играть защитную роль 
при  возникновении и  прогрессировании глаукомы [15]. 
Мелатонин не  только защищает клетки сетчатки от  воз‑
действия свободных радикалов, но  и  оказывает непо‑
средственное влияние на  уровень ВГД. В  ряде исследо‑
ваний было установлено, что  циркадианные изменения 
уровня ВГД и, в  частности, его значительное снижение, 
происходят под  влиянием мелатонина [16,17]. Girardin 
J‑l. с соавт. предприняли попытку изучить влияние глаз‑
ной патологии на взаимоотношения между окружающим 
освещением и  выработкой мелатонина. В  исследование 
было включено 30  пожилых людей, средний возраст ко‑
торых составил 69±6,84  лет (42 % негроидной расы, 58 % 
белой расы; 80 % женщины, 20 % мужчины). Всем пациен‑
там было проведено рутинное офтальмологическое об‑
следование (исследование уровня офтальмотонуса, поля 
зрения и структуры диска зрительного нерва), после это‑
го был выдан прибор для контроля освещения и сна Acti‑
Watch‑L (Mini Mitter Co., Inc., CША) c последующим сбо‑
ром и анализом образца мочи для оценки концентрации 
6‑сульфаоксимелатонина (aMT6s) — главного метаболита 
мелатонина [14]. Регрессионный анализ показал, что фак‑
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торы освещения составляют 29 % в дисперсии aMT6s. Ре‑
зультаты офтальмологического обследования подтвер‑
дили, что повышенный уровень офтальмотонуса незави‑
симо связан с более ранним выбросом мелатонина. Кро‑
ме того, было выявлено, что офтальмологический статус 
и уровень освещения могут оказывать суммарное дейст‑
вие на секрецию мелатонина с мочой, что, в свою очередь, 
предрасполагает к  более раннему утреннему пробужде‑
нию. Кроме того, мелатонин является мощным антиокси‑
дантом и участвует в удалении свободных радикалов.

При  активации селективного агониста рецептора ме‑
латонина 3  типа (МТЗ)  — 5‑метоксикарбониламино‑N‑
ацетилтриптамила (5‑МСА‑NAT) происходит снижение 
уровня ВГД. Так, местное применение 5‑MCA‑NАТ пока‑
зало достоверное понижение уровня ВГД в  эксперимен‑
те с  новозеландскими белыми кроликами и  обезьянами 
(p<0,05) [30,31]. В настоящее время продолжаются работы 
по  синтезу препаратов агонистов MT3‑рецепторов с  по‑
следующими экспериментами на  животных для  апроба‑
ции и  дальнейшего применения их  в  клинической пра‑
ктике [30]. Например, было установлено достаточное по‑
нижение уровня ВГД в эксперименте, в том числе, и в со‑
четании с  традиционными лекарственными средствами 
(например, с  тимололом малеат 0,5 %) [31]. В одной из ра‑
бот отечественных авторов, в частности, Макашовой Н. В. 
с  соавторами, приведены данные о  положительном вли‑
янии препаратов мелатонина (мелатонин 3 мг, Парадиг‑
ма, Now Foods, США) на  течение глаукомного процесса 
[32]. Так, при приеме 3 мг мелатонина за 30 минут до сна 
ежедневно в  течение 60  суток отмечено изменение уров‑
ня ВГД у  пациентов‑мужчин с  19,8±1,06  до  13,63±0,63 мм 
рт. ст., (р = 0,003). Вместе с  тем, авторы исключили в  ста‑
тье упоминание о режимах базовой инстилляционной ан‑
тиглаукомной терапии, в  связи с  этим остается неясной 
основная причина, приведшая к  изменению уровня оф‑
тальмотонуса. Неочевидное влияние назначенных доз ме‑
латонина на  уровень ВГД подтверждается и  тем  фактом, 
что  при  использовании этих препаратов в  группе паци‑
ентов женского пола и в подгруппах больных с разными 
стадиями заболевания изменения уровня офтальмотону‑
са до и после лечения были статистически недостоверны 
(p>0,05).

Опубликованы результаты, касающиеся примене‑
ния агонистов мелатонина в  эксперименте и  клиниче‑
ской практике. Например, препарат агомелатин, исполь‑
зующийся при лечении депрессивных расстройств, пока‑
зал способность понижать уровень ВГД в опытах на жи‑
вотных. Pescosolido  N. с  соавт. провели пилотное иссле‑
дование по влиянию агомелатанина (вальдоксана, Servier, 
Франция) на уровень ВГД у пациентов, болеющих ПОУГ. 

Препарат показал снижение уровня ВГД на 30 % от исход‑
ного уровня [33].

Доказано влияние мелатонина и на такие установлен‑
ные системные факторы риска и  прогрессирования гла‑
укомы, как  артериальная гипертензия (АГ) и  сахарный 
диабет [34,36‑38]. Scheer  F. A. с  соавт. провели исследо‑
вание биологических ритмов пациентов с  гипертониче‑
ской болезнью при  употреблении препаратов мелатони‑
на. В  течение трех недель 16  пациентов‑мужчин с  арте‑
риальной гипертензией без  лечения (средний возраст  — 
55±8 лет) принимали 2,5 мг мелатонина за один час до сна. 
Cистолическое и  диастолическое артериальное давле‑
ние во  время сна при  приеме мелатонина уменьшалось 
на  6  и  4 мм рт. ст., соответственно, по  сравнению с  груп‑
пой, принимавшей плацебо (p = 0,046  и  p = 0,020). По‑
мимо этого, были получены данные о  достоверной ста‑
тистической взаимосвязи между улучшением качества 
и  продолжительности сна и  снижением уровня АД [37]. 
Помимо этого было установлено, что  наличие в  анамне‑
зе у пациентов сахарного диабета и гипертонической бо‑
лезни влияет на  изменение секреции и  выброс мелато‑
нина в  плазму крови в  сторону уменьшения от  долж‑
ных значений [34,37]. Мелатонин секретирует шишко‑
видная железа, секреция подчиняется циклам «день‑
ночь», а  основная регуляторная информация поступает 
в эпифиз из верхнего шейного узла пограничного ствола 
по симпатическим волокнам, которые формируют шиш‑
ковидный нерв. В  связи с  этим, O’brien I.  A. c cоавт. из‑
учали профиль мелатонина в плазме у больных сахарным 
диабетом с‑ и без доказанной нейропатии, а также у лиц 
контрольной группы [38]. Физиологический рост ночной 
концентрации мелатонина в плазме крови не наблюдался 
у больных с нейропатией на фоне сахарного диабета. Ис‑
следование подтвердило, что у больных сахарным диабе‑
том с  признаками вегетативной нейропатии циркадиан‑
ный выброс мелатонина недостаточен.

Таким образом, несмотря на  то, что  в  настоящее вре‑
мя основным принципом при  лечении глаукомы являет‑
ся снижение и контроль за уровнем ВГД, альтернативные 
схемы и их влияние на системные факторы риска развития 
и  прогрессирования ПОУГ должны привлечь внимание 
врачей, особенно, учитывая высокую распространенность 
нарушений сна и депрессии у пациентов с глаукомой. Дан‑
ные о  влиянии на  прямое и  косвенное снижение уровня 
ВГД мелатонина, а также его нейропротекторное действие 
и  уменьшение проявления депрессии могут быть исполь‑
зованы при комплексном лечении пациентов с ПОУГ.
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Clinical, pathogenetic and prognostic value of diabetic retinopathy’s progression after…

Н. С. Ходжаев1 В. В. Черных2 К. Е. Кунтышева1
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Цель работы: Изучить особенности клинико‑офтальмологических и лабораторных изменений после факоэмульсификации катаракты у па-
циентов с диабетической ретинопатией на фоне гипертонической болезни. Пациенты и методы: Были отобраны 130 пациентов и распределены 
на  3  группы. Проведены клинико‑функциональные исследования: визометрия, тонометрия, рефрактометрия, периметрия, биомикроскопия 
и прямая офтальмоскопия, оптическая когерентная томография, аутофлюоресценция, УБМ. Были собраны образцы слезной жидкости и сыво-
ротки крови. Изучены клинико‑лабораторные показатели гомеостаза: эндотелиальные факторы, цитокины (ИЛ‑6, TGF‑β, VEGF, PEDF), молеку-
лы адгезии: sICAM, sVCAM. Результаты: Установлена стабильность про‑ и антиангиогенного баланса после ФЭК у пациентов с диабетической 
ретинопатией без  гипертонической болезни. В  группе пациентов с диабетической ретинопатией и  гипертонической болезнью после фако‑
эмульсификации отмечено разнонаправленное изменение проангиогенного потенциала. В группе пациентов с диабетической ретинопатией 
и гипертонической болезнью, принимавших ингибиторы АПФ в послеоперационном периоде, выявлено незначительное изменение иммуно-
биохимических показателей с ранней стабилизацией на 3 сутки, что позволило прогнозировать благоприятное течение заболевания. В группе 
пациентов с диабетической ретинопатией и гипертонической болезнью, принимающих другие группы фармакологических препаратов, по ха-
рактеру изменений баланса изучаемых показателей можно констатировать нарастание проангиогенного потенциала и эндотелиальной дис-
функции, а также прогнозировать усугубление сосудистых изменений. Все лабораторно выявленные закономерности нашли подтверждение 
в ходе параллельных динамических офтальмологических исследований, продемонстрировавших более высокую частоту сосудистых наруше-
ний после факоэмульсификации у пациентов с диабетической ретинопатией и гипертонической болезнью, не принимавших ингибиторы АПФ. 
Соответственно, в группе пациентов, принимавших с целью нормализации сосудистой гипертензии ингибиторы АПФ, клинически отмечалось 
стабильное течение. Заключение: Проведенная оценка изменений сосудистых факторов после факоэмульсификации и влияния антигипертен-
зивных препаратов на баланс лабораторных показателей у пациентов с диабетической ретинопатией и гипертонической болезнью позволила 
установить благоприятное воздействие ингибиторов АПФ на стабильность ангиогенного потенциала. Можно предположить, что в основе опи-
санной картины лежат фармакологические свойства ингибиторов АПФ, положительно влияющие как на стабилизацию ангиогенного потенци-
ала, так и на снижение эндотелиальной дисфункции.

Ключевые слова: факоэмульсификация, диабетическая ретинопатия, гипертоническая болезнь, ингибиторы АПФ, эндотелиальные факторы, цитокины, 
молекулы адгезии
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При  прочих равных условиях на  прогрессирова‑
ние диабетической ретинопатии (ДР) влияют: тип ди‑
абета, возраст, давность заболевания, степень компен‑
сации, уровень гликированного гемоглобина и  отяго‑
щенность сопутствующими заболеваниями [1, 2, 3]. 
В  последние годы в  прогнозировании течения сахар‑
ного диабета (СД) и обусловленных им сосудистых по‑
ражений большое значение придается фактору комор‑
бидной отягощенности сопутствующей гипертониче‑
ской болезнью (ГБ) [4, 5, 6, 7].

В  свете современного представления о  ключевом 
значении в  развитии ДР эндотелиальной дисфункции 
(ЭД), доказанная роль ГБ в  ее усугублении выводит 
проблему изучения патогенетической общности этих 

процессов на  уровень первоочередной научной и  пра‑
ктической задачи.

В  последние годы активно исследуются вопросы 
роли ЭД и изменения баланса про‑ и антиангиогенных 
факторов в прогрессировании ДР [8, 9, 10]. На основа‑
нии экспериментальных и клинических исследований 
раскрыта патогенетическая общность процессов про‑
грессирования ЭД и ДР [11, 12].

Известно, что  проведение факоэмульсификации 
(ФЭК) больным с  ДР на  фоне ГБ сопряжено с  риском 
прогрессирования исходных сосудистых нарушений. 
После ФЭК активируется ряд про‑ и  противовоспали‑
тельных цитокинов, обладающих доказанным ангио‑
ген‑индуцирующим действием [13, 14]. В  первую оче‑
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редь, это касается факторов роста, относящихся к  ин‑
дукторам неоваскуляризации [15, 16, 17, 18]. В  связи 
с  этим возникают следующие вопросы: вызывают  ли 
изменения цитокинов после ФЭК дисбаланс эндоте‑
лиальных ангиогенных факторов; какой является вы‑
раженность и  клиническая значимость этих измене‑
ний; как  влияют коморбидные факторы на  характер 
этих изменений, какие существуют пути профилакти‑
ки и минимизации подобных нарушений при наличии 
исходных факторов риска.

Цель работы: Изучить особенности клинико‑оф‑
тальмологических и  лабораторных изменений после 
факоэмульсификации катаракты у  пациентов с  диабе‑
тической ретинопатией на  фоне гипертонической бо‑
лезни.

ПАЦИЕНТЫ	И	МЕТОДЫ	ИССЛЕДОВАНИЯ
Были отобраны 130  пациентов и  распределены 

на 3 группы: 1 группа — пациенты с ДР без ГБ, 2 груп‑
па  — пациенты с  ДР и  ГБ, получающие ингибиторы 
АПФ, 3 группа — пациенты с ДР и ГБ, получающие ан‑
тигипертензивные препараты других фармакологиче‑
ских групп.

Из  исследования были исключены пациенты с  на‑
личием до  операции диабетической макулопатии, 
пролиферативной ДР, глаукомы, отслойки сетчатки 
в  анамнезе и  ранее проведенной лечебной лазеркоа‑
гуляции сетчатки. Средний возраст пациентов соста‑
вил 65,7  лет. Тяжесть СД у  всех обследуемых пациен‑
тов была определена как  средней степени. СД на  всех 
этапах находился в  стадии компенсации. Длитель‑
ность течения СД у  пациентов составила в  среднем 
10,5±2 лет. Стадия ДР у всех пациентов до проведения 
ФЭК была определена как непролиферативная.

Были собраны образцы слезной жидкости и  сыво‑
ротки крови. Забор осуществляли за  сутки до  опера‑
ции, на 3 и 10 сутки, через 1 и 3‑6 месяцев после опера‑
ции. Изучены клинико‑лабораторные показатели: эн‑
дотелиальные факторы, цитокины (ИЛ‑6, TGF‑β, VEGF, 
PEDF), молекулы адгезии: sICAM, sVCAM. Для опреде‑
ления нормативных значений были исследованы сле‑
за и сыворотка крови пациентов идентичного половоз‑
растного состава с  сенильной катарактой без  сопутст‑
вующей патологии.

Клинико‑функциональные исследования прово‑
дили в  указанные сроки, а  также в  более отдаленном 
периоде (до  2‑х лет), которые включали: визометрию 
(«Topcon» ACP‑6), тонометрию (Mentor 30 Classic), реф‑
рактометрию («Topcon» KR‑8800), периметрию (двух‑
дуговой периметр с  электронной системой ЕЦ МНТК 
«МГ»), биомикроскопию и  офтальмоскопию (щеле‑
вая лампа Opton SL 30M Zeiss и  непрямой бинокуляр‑
ный офтальмоскоп Heine omega 500 и прямой электри‑
ческий офтальмоскоп «Carl Zeiss»), оптическую коге‑
рентную томографию (оптический когерентный то‑

мограф «Carl Zeiss Meditec  Inc.»), аутофлюоресценцию 
(по  стандартной методике с  использованием фундус‑
камеры FF‑450  фирмы «Carl Zeiss Meditec  Inc.»), уль‑
тразвуковую биомикроскопию циллиарного тела (ап‑
парат «Ellex Eyecubed»).

Определение фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) в  слезной жидкости выполняли с  использо‑
ванием тест‑систем для  иммуноферментного анали‑
за производства «Вектор‑Бест», Россия, по инструкции 
производителя. Определение интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) 
в  слезной жидкости выполняли с  помощью тест‑си‑
стем для  иммуноферментного анализа производст‑
ва «Цитокин», Россия, по  инструкции производителя. 
Определение Трансформирующего фактора роста бета 
2 (TGF‑β2) в слезной жидкости выполняли методом им‑
муноферментного анализа с  тест‑системами DRG‑di‑
agnostics (Германия) по  инструкции производителя, 
определение PEDF в слезной жидкости — с тест‑систе‑
мами для  иммуноферментного анализа производства 
CUSABIO (КНР), по инструкции производителя, опре‑
деление молекулы межклеточной адгезии‑1 (sICAM‑1) 
и молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (sV‑
CAM‑1) в  сыворотке крови  — методом иммунофер‑
ментного анализа с тест‑системами Bender Medsystems, 
(Австрия), по инструкции производителя.

Результаты иммуноферментного анализа реги‑
стрировали с  помощью вертикального фотометра 
«Униплан» (Россия) при длине волны 450 нм.

Статистическая обработка полученных данных: 
полученные цифровые данные были подвергнуты ста‑
тистическому анализу и  представлены в  виде таблиц. 
Анализ данных проводили с помощью пакета приклад‑
ных программ Статистика 10  производства StatSoft 
Inc. Значимость различий вариационных рядов в  не‑
связанных выборках оценивали с  помощью критерия 
Манна‑Уитни. Данные в таблицах представлены в виде 
M±m, где M  — средняя, m  — ошибка средней. Досто‑
верным считали различие между сравниваемыми ря‑
дами с уровнем достоверной вероятности 95 % (р<0.05).

Был проведен динамический офтальмологиче‑
ский контроль течения ДР и  клинический контроль 
течения ГБ.

РЕЗУЛЬТАТЫ	И	ОБСУЖДЕНИЕ
В  соответствии с  поставленной целью было про‑

ведено всестороннее клиническое исследование, ре‑
зультаты которого выявили достоверную разницу в те‑
чении и  прогрессировании ДР между тремя группа‑
ми пациентов. Офтальмоскопически через 6  месяцев 
после операции в  1‑ой группе не  было выявлено про‑
грессирования ДР, во  2‑ой группе была выявлена сла‑
бо отрицательная динамика, проявившаяся в  незна‑
чительном увеличении количества микрокровоизлия‑
ний по ходу сосудов. В 3‑ей группе отмечено выражен‑
ное ухудшение сосудистого рисунка, достоверное на‑
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растание количества микрокровоизлияний по ходу со‑
судов, появление новых сосудистых шунтов и  микро‑
аневризм, сосуды были полнокровны, имели патологи‑
ческую извитость, что свидетельствует о прогрессиро‑
вании ДР и сосудистых изменений.

Акустическая характеристика цилиарного тела, яв‑
ляющегося основной сосудистой анатомо‑морфоло‑
гической структурой гематоофтальмического барь‑
ера, закономерно отражала степень ответной сосу‑
дистой реакции после ФЭК в  исследуемых группах. 
В 1‑ой группе на 2‑3 сутки после ФЭК произошло нара‑
стание толщины цилиарного тела, составившее 14,3 %. 
При этом отмечено снижение акустической плотности 
в  среднем на  30‑40 % от  исходного значения, что  сви‑
детельствует о гидратации цилиарного тела. Имевшие 
место изменения в 1 группе пришли к исходным значе‑
ниям к 1 месяцу после операции.

В  группе 2  на  2‑3  сутки отмечено нарастание тол‑
щины цилиарного тела в среднем на 28,6 %, к 14 дню — 
на 38 %, к 1 месяцу — на 23,8 %. Этот показатель возвра‑
щался к  исходному значению к  3  месяцам. При  этом 
снижение акустической плотности на  2‑3  сутки соста‑
вило по группе в среднем 40 % по сравнению с исходной. 
К исходному значению показатель вернулся к 3 месяцу.

В  группе 3  изменения носили более выраженный 
и долгосрочный характер. На 2‑3 сутки отмечено нара‑
стание толщины цилиарного тела в  среднем на  90,5 %, 
к 14 дню — на 98,7 %, к 1 месяцу — на 90,5 %, к 3 меся‑
цам  — на  58,7 %. Показатель возвращался к  исходно‑
му значению полностью только к 6 месяцу. Выявленная 
картина в  свете УБМ показала наличие отека цилиар‑
ного тела в ответ на операционную травму в группе 2Б, 
что  косвенно указывает на  выраженность экссудатив‑
ной реакции и прогрессирование эндотелиальной дис‑
функции.

По  данным оптической когерентной томографии 
в 1‑ой группе достоверной разницы в послеоперацион‑
ных показателях на  2  сутки и  через 1  и  6  месяцев по‑
сле ФЭК выявлено не  было. В  группе 2  через 1  месяц 
после ФЭК было определено незначительное, не имею‑
щее достоверного характера, утолщение центральной 
зоны сетчатки. В отличие от группы 2, в группе 3 было 
выявлено достоверное увеличение толщины централь‑
ной зоны сетчатки у 35 пациентов в сроке 1 месяц по‑
сле ФЭК, а у 5 — был диагностирован клинически зна‑
чимый макулярный отек. При этом у 29 пациентов из‑
менения сохранялись и через 6 месяцев, а у 4 — маку‑
лярный отек прогрессировал.

Аутофлюоресценция была определена на  2  сутки, 
на 12 день и через 6 месяцев после ФЭК.

Метод аутофлюоресценции основан на  возможно‑
сти выявления липофусцина, накопленного в пигмент‑
ном эпителии сетчатки (ПЭС), расположенном между 
нейросенсорной сетчаткой и хориокапиллярами, кото‑
рый формирует наружный гематоретинальный барьер 

[5]. ПЭС секретирует множество различных цитокинов 
и факторов роста, в том числе, интерлейкины, хемоки‑
ны, TGF‑β, VEGF и PEDF. Плотные контакты между эн‑
дотелиальными клетками, образующими внутренний 
гематоретинальный барьер, и  клетками ПЭС необхо‑
димы для структурной целостности сетчатки, а также 
для контроля за молекулами и активными веществами, 
пересекающими гематоретинальный барьер. Наруше‑
ния взаимодействия клеток ПЭС приводят к усилению 
аутофлюоресценции.

По  данным исследования на  фоне темных сосу‑
дов и  диска зрительного нерва, было выявлено незна‑
чительное усиление крапчатости в  центральной зоне 
без достоверного характера у 12 пациентов в группе 2. 
В  группе 3  по  данным аутофлюоресценции на  12  сут‑
ки после операции у  18  пациентов были определены 
изменения в  виде нечеткости картины в  центральной 
зоне, перераспределение пигмента и  усиление крапча‑
тости, свидетельствующее о  накоплении липофусци‑
на, что  говорит о  прогрессировании дистрофических 
процессов и  нарастании эндотелиальной дисфункции. 
Таким образом, выявление при  аутофлюоресценции 
перераспределения пигмента, зон гипер‑ и  гипоауто‑
флюоресценции свидетельствует о  нарушении функ‑
ционирования ПЭС, а следовательно, об угнетении его 
самых важных функций, в  том числе, контроля за  ба‑
лансом основных анти‑ и  проангиогенных факторов, 
а  также нарушения взаимодействия с  клетками эндо‑
телия, что указывает на дальнейшее прогрессирование 
ЭД и ДР в группе пациентов с СД и ГБ, не принимаю‑
щих ингибиторы АПФ.

Результаты анализа концентрации цитокинов (ИЛ‑
6, TGF‑β), молекул межклеточной адгезии (sICAM, sV‑
CAM) и  сосудистых факторов (VEGF, PEDF) соответ‑
ствовали выявленным ранее клиническим закономер‑
ностям.

В  1‑ой группе у  пациентов с  ДР без  ГБ было уста‑
новлено, что послеоперационный уровень ИЛ‑6 в слез‑
ной жидкости менялся и  оставался достоверно выше 
значений нормативных показателей. Нарастание ИЛ‑
6, провоспалительного цитокина, участвующего в про‑
цессах хронизации воспалительного процесса, разви‑
тия аутоиммунного реагирования, отражает общий 
характер развития ДР и  может рассматриваться толь‑
ко в  контексте причинно‑следственных взаимосвя‑
зей с  изучаемыми цитокинами и  маркерами эндоте‑
лиальной дисфункции. К  3  суткам и  до  1  месяца по‑
сле операции наблюдалась тенденция увеличения кон‑
центрации TGF‑β, не  имеющая достоверного характе‑
ра, к 3‑6 месяцу концентрация TGF‑β нормализовалсь 
(608±28  пг / мл). Анализ изменений концентраций мо‑
лекул sICAM и  sVCAM в  1‑ой группе в  послеопераци‑
онном периоде не  выявил достоверных закономерно‑
стей. Однако было найдено достоверное увеличение 
VEGF на  3  и  10  сутки и  его стабилизация до  нормаль‑
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ных показателей к  1  месяцу. Уровень PEDF в  после‑
операционном периоде имел тенденцию к нарастанию 
без достоверности (таблица 1).

Таким образом, в первой группе мы наблюдали не‑
значительный послеоперационный сдвиг и  раннюю 
стабилизацию большинства исследуемых показателей 
(ИЛ‑6, sICAM, sVCAM, TGF‑β и  PEDF). Достоверное 
изменение послеоперационных значений отмечалось 
только при исследовании сосудистого фактора VEGF.

Содержание ИЛ‑6 у пациентов с ДР и ГБ, принима‑
ющих ингибиторы АПФ (группа 2), в послеоперацион‑
ном периоде было достоверно выше нормативного зна‑
чения, но в пределах дооперационного уровня. В отли‑
чие от пациентов 2 группы, ИЛ‑6 в группе 3 превышал 
как  нормативный показатель, так и  дооперационный 
уровень, что  свидетельствует о  повышенной активно‑
сти патологического процесса (таблица 2).

Характер изменений маркеров ЭД sICAM и sVCAM 

отражает тенденцию сохранности более высоких зна‑
чений концентраций в  группе 3  по  сравнению с  груп‑
пой 2  на  протяжении всего периода исследования (та‑
блица 3).

TGF‑β и  VEGF также имели выраженную тенден‑
цию роста у пациентов 3 группы (таблицы 4, 5). В груп‑
пе 2, принимающей ингибиторы АПФ, отмечалась бо‑
лее ранняя стабилизация концентрации TGF‑β и VEGF 
до исходного уровня, в то время как у пациентов, при‑
нимавших другие группы гипотензивных препаратов, 
процесс стабилизации этих показателей растягивался 
до 3‑6 месяцев.

При  исследовании концентраций антагони‑
ста VEGF  — PEDF было установлено, что  в  группе 
2  на  протяжении всего послеоперационного периода 
его уровень оставался сопоставимым с  исходным зна‑
чением, в  то  время как  в  группе 3  он достоверно сни‑
жался к 3 суткам (таблица 5).

Таблица 1 Динамика изменений иммунологических показателей в группе 1

показатель до лечения 3 сутки после ФЭК 10 сутки после ФЭК 1 месяц после ФЭК 3‑6 месяц после ФЭК

ИЛ-6 пг / мл (слеза) 29±3,1 27,2±2,1 31±3,3 26±2,9 29±1,8

TGF-β пг / мл (слеза) 603±31 673±39 653±41 664±38 608±28

sIСАМ нг / мл (кровь) 416±31 483±41 415±36 443±43 453±27

sVСАМ нг / мл (кровь) 1856±112 1939±125 2010±215 1738±126 1852±189

VEGF слеза нг / мл (слеза) 256±12 339±28 307±26 292±31 241±18

PEDF слеза пг / мл (слеза) 10,3±1,4 11,6±2,1 12,1±2,2 9,7±1,1 12,6±2,4

Table 1 Dynamics of changes in immunological parameters in group 1

Component Before treatment 3 days after phaco 10 days after phaco 1 month after phaco 3‑6 months after phaco

IL-6 pg / ml (tear) 29±3,1 27,2±2,1 31±3,3 26±2,9 29±1,8

TGF-β pg / ml (tear) 603±31 673±39 653±41 664±38 608±28

sIСАМ ng / ml (blood serum) 416±31 483±41 415±36 443±43 453±27

sVСАМ ng / ml (blood serum) 1856±112 1939±125 2010±215 1738±126 1852±189

VEGF ng / ml (tear) 256±12 339±28 307±26 292±31 241±18

PEDF слеза pg / ml (tear) 10,3±1,4 11,6±2,1 12,1±2,2 9,7±1,1 12,6±2,4

Таблица 2. Динамика изменения ИЛ‑6 в слезной жидкости в группах 2 и 3 (пг / мл).

№ группы до лечения 3 сутки после ФЭК 10 сутки после ФЭК 1 месяц после ФЭК 3‑6 месяц после ФЭК

2 32±3,4 34±2,1 28±2,2 31±1,6 29±3,2

3 27±1,6 42±2,1 37±1,4 35±1,9 30±2,2

Table 2. Dynamic changes of IL‑6 in the tear fluid in groups 2 and 3 (pg / ml).

group number Before treatment 3 days after phaco 10 days after phaco 1 month after phaco 3‑6 months after phaco

2 32±3,4 34±2,1 28±2,2 31±1,6 29±3,2

3 27±1,6 42±2,1 37±1,4 35±1,9 30±2,2
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По  результатам проведенных исследований мож‑
но сделать вывод о  тенденции сохранности про‑ и  ан‑
тиангиогенного баланса после ФЭК у  больных с  ДР 
без сопутствующей ГБ (группа 1). В коморбидной груп‑
пе пациентов с  ДР и  ГБ отмечено достоверное сме‑

щение ангиогенного потенциала после ФЭК. У  груп‑
пы пациентов с  ДР и  ГБ, принимающих ингибиторы 
АПФ (группа 2), по  данным лабораторных исследова‑
ний была установлена более ранняя стабилизация па‑
тологических процессов, что  позволило прогнозиро‑

Таблица 4. Динамика изменения TGF‑β в слезной жидкости в группах 2 и 3 (пг / мл)

№ группы до лечения 3 сутки после ФЭК 10 сутки после ФЭК 1 месяц после ФЭК 3-6 месяц после ФЭК

2 693±42 935±76 856±52 687±38 705±45

3 905±78 1183±101 1216±143 1097±89 938±73

Table 4. Dynamic changes TGF‑β in lacrimal fluid in groups 2 and 3 (pg / ml)

group number Before treatment 3 days after phaco 10 days after phaco 1 month after phaco 3-6 months after phaco

2 693±42 935±76 856±52 687±38 705±45

3 905±78 1183±101 1216±143 1097±89 938±73

Таблица 5. Динамика изменения иммунологических показателей в слезной жидкости в группах 2 и 3

№ группы показатель до лечения 3 сутки после ФЭК 10 сутки после ФЭК 1 месяц после ФЭК 3-6 месяц после ФЭК

2
VEGF нг / мл 279±32 401±49 465±38 342±36 327±48

PEDF пг / мл 12,4±1,6 10,1±1,8 10,6±1,3 12,4±1,3 11,7±1,6

3
VEGF нг / мл 392±32 491±31 487±35 452±26 439±34

PEDF пг / мл 14,1±2,1 9,6±1,1 11,3±1,8 12,1±2,1 11,6±1,7

Table 5. Dynamics of changes in immunological parameters in the tear fluid in Group 2 and 3

group number Component Before treatment 3 days after phaco 10 days after phaco 1 month after phaco 3-6 months after phaco

2
VEGF ng / ml 279±32 401±49 465±38 342±36 327±48

PEDF pg / ml 12,4±1,6 10,1±1,8 10,6±1,3 12,4±1,3 11,7±1,6

3
VEGF ng / ml 392±32 491±31 487±35 452±26 439±34

PEDF pg / ml 14,1±2,1 9,6±1,1 11,3±1,8 12,1±2,1 11,6±1,7

Таблица 3. Динамика изменения иммунологических показателей в сыворотке крови в группах 2 и 3

№ группы показатель до лечения 3 сутки после ФЭК 10 сутки после ФЭК 1 месяц после ФЭК 3‑6 месяц после ФЭК

2
sIСАМ нг / мл 379±26 406±31 387±29 415±50 370±38

sVСАМ нг / мл 1615±148 1801±135 1903±201 1716±101 1669±132

3
sIСАМ нг / мл 452±32 513±48 505±61 487±39 501±42

sVСАМ нг / мл 2037±183 1937±145 2001±117 1876±235 1909±183

Table 3. The dynamics of immunologic indices change in serum in groups 2 and 3

group number Component Before treatment 3 days after phaco 10 days after phaco 1 month after phaco 3‑6 months after phaco

2
sIСАМ ng / ml 379±26 406±31 387±29 415±50 370±38

sVСАМ ng / ml 1615±148 1801±135 1903±201 1716±101 1669±132

3
sIСАМ ng / ml 452±32 513±48 505±61 487±39 501±42

sVСАМ ng / ml 2037±183 1937±145 2001±117 1876±235 1909±183
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вать благоприятное течение заболевания. У пациентов 
с ДР и ГБ, принимавших другие группы фармакологи‑
ческих препаратов (группа 3), по характеру изменений 
баланса изучаемых показателей можно было констати‑
ровать нарастание проангиогенного потенциала и про‑
гнозировать усугубление сосудистых изменений, обус‑
ловленных ДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлена тенденция сохранности про‑ и  ангио‑

генного баланса после ФЭК у  большинства больных 
с СД. Проведенная оценка ангиогенных изменений по‑

сле ФЭК и  влияния гипотензивных препаратов на  ба‑
ланс изучаемых показателей у коморбидных пациентов 
с ДР и ГБ позволила установить благоприятное воздей‑
ствие ингибиторов АПФ на  стабильность ангиогенно‑
го потенциала. Таким образом, эффективная методи‑
ка медикаментозной коррекции и  профилактики про‑
грессирования диабетической ретинопатии в  группе 
коморбидных больных с  ГБ после ФЭК должна осно‑
вываться на базе применения иАПФ.
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Цель. Оценка эффективности и безопасности применения нового нестероидного противовоспалительного препарата (НПВС) Броксинак (бром-
фенак 0,09 %) по данным литературы и собственному опыту. Пациенты и методы. В исследование включены 79 пациентов с различной, преимущест-
венно воспалительной, патологией глаза. У всех использовали препарат Броксинак 1 раз в день. Продолжительность лечения составила от 1 до 4 не-
дель. Результаты. Ни у одного пациента осложнений со стороны роговицы при лечении препаратом Броксинак не отмечено. Аллергических реакций 
также не было. Пациенты не отметили каких‑либо значимых неприятных ощущений при закапывании препарата. Во всех случаях зафиксировано 
быстрое купирование боли. На фоне лечения имело место быстрое уменьшение экссудативной реакции, как в переднем отрезке глаза, так и умень-
шение экссудативного выпота в стекловидном теле при увеитах. Заключение. Новый офтальмологический препарат Броксинак (бромфенак 0,09 %) 
является эффективным и практически безопасным нестероидным противовоспалительным средством. Броксинак дает возможность улучшить функ-
циональные результаты как при лечении больных с различной воспалительной патологией переднего и заднего отрезка глаза, так и при послеопера-
ционной терапии. Однократное применение препарата Броксинак в течение суток удобно пациенту и значительно упрощает схему терапии.
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sUMMARY

Purpose. Evaluation of efficacy and safety of a new nonsteroidal anti‑inflammatory drug (NSAID) Broxinac (bromf-
enac 0.09 %). Patients and methods. The study included 79 patients with different mainly inflammatory eye pathology. 
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Местные нестероидные противовоспалительные 
препараты играют огромную роль в  офтальмологии. 
Сложно представить современную офтальмофармаколо‑
гию без  этого класса препаратов. В  лечении любого ва‑
рианта глазного воспаления офтальмолог, кроме анти‑
биотиков (и / или  антисептиков), прежде всего, выбира‑
ет между двумя большими группами лекарственных 
средств (ЛC): глюкокортикоидными препаратами (ГКС) 
(т. е. стероидами) и нестероидными противовоспалитель‑
ными препаратами (НПВС). Нередко необходимо их сов‑
местное применение, усиливающее эффективность тера‑
пии.

Механизм действия ГКС реализуется путем ингиби‑
рования фермента фосфолипазы А2, что  вызывает тор‑
можение метаболизма липидов и  нарушение образова‑
ния как  простагландинов, так и  лейкотриенов (важней‑
ших медиаторов воспаления).

Надо отметить, что  все НПВС по  противовоспали‑
тельной активности уступают ГКС, однако ГКС ассоции‑
руются с повышенным уровнем неблагоприятных побоч‑
ных явлений [1]. НПВС  — более безопасная альтернати‑
ва ГКС в лечении глазного воспаления. Сочетанное при‑
менение ГКС и НПВС обеспечивает синергическое взаи‑
модействие [2, 3].

Механизм действия НПВС реализуется через инги‑
бирование циклооксигеназ  — ключевых ферментов, от‑
ветственных за  производство простагландинов в  мета‑
болизме арахидоновой кислоты. Существуют основные 
2 циклооксигеназы (ЦОГ): ЦОГ‑1 и ЦОГ‑2. ЦОГ‑3 не игра‑
ет роли в воспалительном процессе.

ЦОГ‑1  образуется, в  частности, в  желудочно‑кишеч‑
ном тракте тромбоцитами, эндотелиальными клетками, 
а также в почках и регулирует в организме образование 
простагландинов, обеспечивающих гастропротективное 
действие, тромбогенез и  регулирование почечного кро‑
вотока. Поэтому неизбирательное подавление ЦОГ‑1 при‑
водит к токсическому действию в отношении желудочно‑
кишечного тракта, нарушению функции почек и  агрега‑
ции тромбоцитов.

При  местном (глазном) инстилляционном примене‑
нии риск системных побочных действий на  слизистую 
желудочно‑кишечного тракта минимален [4].

ЦОГ‑2  — главный фактор, индуцирующий процесс 
воспаления. Подавление ЦОГ‑2  приводит к  благоприят‑
ным противовоспалительным и анальгетическим эффек‑
там.

Степень, с  которой имеющиеся НПВС подавляют 
ЦОГ‑1  или  ЦОГ‑2, различна. Относительная активность 
НПВС измеряется полумаксимальной эффективной кон‑
центрацией IC 50, то  есть концентрацией препарата, не‑
обходимой для  подавления действия фермента на  50 %. 
Чем  ниже IC 50, тем  более активной является молекула 
НПВС против фермента [5‑7].

Основные показания к применению НПВС в офталь‑
мологии:

 — эписклериты, склериты, иридоциклиты и  увеи‑
ты;

 — кератиты (по показаниям, осторожно!);
 — сезонный аллергический конъюнктивит;
 — купирование воспаления и  боли после эксимер‑

лазерной хирургии;
 — профилактика миоза перед хирургией катарак‑

ты;
 — профилактика и  лечение воспаления после хи‑

рургии катаракты (и  после других хирургиче‑
ских вмешательств);

 — профилактика и лечение кистовидного макуляр‑
ного отека (КМО).

В  РФ известны следующие офтальмологические 
НПВС:

 — Диклофенак, Вольтарен (Novartis), Дикло‑Ф (Sen‑
tiss) — Фенилуксусная кислота, раствор 0,1 %.

 — Кеторолак, Акьюлар (Allergan)  — Фенилалкано‑
вая кислота, раствор 0,5 %.

 — Индометацин, Индоколлир (Bausch&Lomb / Vale‑
ant) — Индолуксусная кислота, раствор 0,1 %.

 — Непафенак, Неванак (Alcon)  — Арилуксусная 
кислота, суспензия 0,1 %.
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All of them have got the instillation of Broxinac 1 per day. The duration of treatment ranged from 1 to 4 weeks. Results. 
No corneal complications and allergic reactions during the treatment were observed. Patients did not note any significant 
discomfort during instillation of Broxinac eye drops. In all cases fast relief of pain was noted. We registered not only quick 
decrease of exudative reaction in the anterior chamber, but also decrease of inflammation in posterior segment of the eye 
(fibrinous reaction in vitreous by uveitis). Conclusion. Broxinac (bromfenac 0.09 %) is new effective and safe ophthalmic 
NSAID. Broxinac is very convenient eye drops with instillation only once per day. It should be used widely by different 
inflammation of anterior and posterior segment of the eye and also in the postoperative management.
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 — Бромфенак, Броксинак (Sentiss)  — Фенилуксус‑
ная кислота, раствор 0,09 %.

За  рубежом существует достаточно много различ‑
ных НПВС, например, широко известен препарат Бром‑
фенак, Ксибром (Xibrom, Bausch&Lomb)  — Фенилуксус‑
ная кислота раствор 0,09 % (препарат в РФ не зарегистри‑
рован), и  Флурбипрофен  — Пропионовая кислота (пре‑
парат в РФ не зарегистрирован).

Требования, предъявляемые к «идеальному» НПВС:
 — высокая проникающая способность;
 — создание достаточной концентрации внутри гла‑

за;
 — активность в отношении ЦОГ‑2;
 — подавление развития кистовидного макулярного 

отека (КМО);
 — хороший анальгезирующий эффект;
 — минимум побочных эффектов;
 — комфортность применения (отсутствие жжения 

при применении);
 — хорошая переносимость;
 — минимальное количество инстилляций препарата.

На  амбулаторном уровне и  в  аптечной сети пациен‑
там часто проводят замену выписанного НПВС на  ка‑
кой‑либо другой нестероидный препарат. Однако, учи‑
тывая, что не все НПВС одинаковы и взаимозаменяемы, 
данный подход нельзя считать корректным.

Новый НПВС Броксинак (Бромфенак 0,09 %) обла‑
дает мощным противовоспалительным эффектом. 
Как  уже указывалось, активность НПВС измеряется 
как концентрация препарата, необходимая для ингиби‑
рования активности ЦОГ фермента на  50 % (IC50). Ак‑
тивность Бромфенака в  3,7  раза выше, чем  у  Диклофе‑
нака и  в  6,5  раза выше, чем  у  Амфенака [8]. Уникаль‑
ный механизм бромирования амфенака позволил уве‑
личить липофильность молекулы, что  привело к  уси‑
лению проникающих способностей бромфенака в  ро‑
говицу и  дальше в  ткани глаза, включая задний отре‑
зок. Однократная инстилляция препарата Бромфенак 
создает во  всех тканях глаза достаточные концентра‑
ции, начиная с  первых двух часов после закапывания, 
и сохраняется более 24 часов во всех тканях. При срав‑
нении с  однократным закапыванием Непафенака по‑
казано, что  его терапевтические концентрации сохра‑
няются 24  часа только в  роговице и  радужке, в  то  вре‑
мя как  в  сетчатке  — 6  часов, а  в  водянистой влаге 
и сосудис той оболочке — около 12 часов [8, 9].

Лечение кистозного макулярного отека
КМО является самой частой причиной ухудшения 

зрения после неосложненных операций по удалению ка‑
таракты и  обычно развивается через 4‑6  недель после 
операции.

КМО после факоэмульсификации возникает в  сред‑
нем в  4‑20 % случаев, из  них клинически значимый  — 
до 5,8 %.

При факоэмульсификации неосложненных катаракт 
частота КМО, подтвержденная флюоресцентной ангио‑
графией (ФАГ), составляет от 0 до 4 %.

Частота КМО значительно возрастает при  хирургии 
осложненных катаракт. В подобных случаях КМО возни‑
кает в сроки от 1 до 3 месяцев после операции и прояв‑
ляется снижением остроты зрения на  фоне интрарети‑
нальной серозной экссудации, что  подтверждается ФАГ 
и  оптической когерентной томографией (ОКТ). Профи‑
лактикой и  лечением КМО является местное примене‑
ние НПВС (4х‑кратно за 1 час до операции и четыре раза 
в день в течение 1,5 месяца после нее) [10‑12].

Применение ГКС для  лечения КМО показало их  не‑
высокую эффективность. Частота КМО при профилакти‑
ческом лечении ГКС составляет 25,3 %, тогда как  при  ле‑
чении НПВС — 3,8 % [13].

Факторы риска возникновения КМО:
 — предшествующее воспаление глаза;
 — проблемы с  эпиретинальной или  витреорети‑

нальной мембраной;
 — диабетическая ретинопатия;
 — сосудистые болезни глаз или  сердечно‑сосуди‑

стые заболевания;
 — наличие в анамнезе пигментного ретинита.

У  пациентов, подверженных повышенному риску 
возникновения КМО, профилактическое лечение необхо‑
димо начинать раньше и продолжать на протяжении бо‑
лее длительного периода времени.

При  диабете после факоэмульсификации отмече‑
но возникновение КМО в 15 % случаев и более, из них 
клинически значимый КМО развивается в  33 % слу‑
чаев и  более. КМО встречается даже при  неосложнен‑
ной хирургии и  при  высокой остроте зрения, без  жа‑
лоб. По  данным ФАГ через 1  неделю после хирургии 
у  100 % имеется просачивание флюоресцеина, ОКТ че‑
рез 6  недель демонстрирует в  41 % утолщение макулы. 
ОКТ способна измерить даже незначительное утолще‑
ние сетчатки после хирургического вмешательства [6, 
12, 14‑16].

Исследование
На  XXXI конгрессе Европейского общества катарак‑

тальных и рефракционных хирургов (ESCRS) в 2013 году 
Keith Walter доложил результаты 5380  факоэмульсифи‑
каций, выполненных в 2007‑2012 годах в его клинике [17]. 
Опыт хирургов составил более 12 лет. Все пять хирургов 
использовали один и тот же факоэмульсификатор и им‑
плантировали одинаковые ИОЛ, но  применяли различ‑
ные схемы послеоперационой терапии.

Три схемы лечения включали: послеоперационное 
применение преднизолона ацетата 1 % в  течение 5  не‑
дель по  убывающей схеме в  сочетании с  НПВС (бро‑
мфенак 0,09 %  — 2  раза в  день, кеторолак тромета‑
мин 0,5 % — или кеторолак трометамин 0,4 % — 4 раза 
в  день) в  течение месяца после операции только у  па‑
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циентов с  КМО в  анамнезе или  у  пациентов, отнесен‑
ных к группе высокого риска по другим критериям.

4‑я  группа пациентов получала лечение препаратом 
Бромфенак 0,09 % 4 раза в день за 2 дня до операции, за‑
тем 2 раза в день в течение 1 месяца после операции.

С целью выявления и подсчета случаев развития в те‑
чение первого месяца после операции КМО, подтвер‑
жденного данными ОКТ сетчатки, был проведен анализ 
медицинских карт пациентов с  жалобами на  снижение 
максимальной корригированной остроты зрения.

КМО был диагностирован в  0,09 % случаев 
из  1090  глаз, получавших лечение только препаратом 
Бромфенак.

КМО развился в 0,44 % случаев из 1128 глаз в группе 
пациентов, получавших препараты Пред Форте и  Бром‑
фенак, в  0,9 % случаев из  2437  глаз из  группы пациен‑
тов, получавших Пред Форте и Акьюлар. При сравнении 
групп, получавших Бромфенак с  группой, получавшей 
Пред Форте и  Акьюлар, выявлено статистически значи‑
мое снижение частоты развития кистовидного макуляр‑
ного отека только в группе пациентов, получавших Бро‑
мфенак.

Таким образом, рекомендуемая схема лечения с  ис‑
пользованием НПВС после хирургии катаракты являет‑
ся следующей:

Группа риска:
 — до операции: 1 неделя,
 — после операции: от 4‑х недель до нескольких ме‑

сяцев.
Риски отсутствуют:

 — до операции: 1‑2 дня,
 — после операции: 4 недели.

Имеют место следующие побочные эффекты со  сто‑
роны роговицы, обычно возникающие в результате при‑
менения НПВС (чаще препараты на  основе диклофена‑
ка): жжение и раздражение, точечный поверхностный ке‑
ратит, медленное заживление ран. Кроме того, имеются 
данные о  тяжелых побочных явлениях, связанных с  ро‑
говицей, вследствие применения НПВС в  виде истон‑
чения и  перфорации роговицы из‑за  ее расплавления 
[18‑21].

Преимущества нового нестероидного противовоспа‑
лительного препарата Броксинак (Бромфенак 0,09 %).

Бромфенак принадлежит к  химическому классу фе‑
нилуксусной кислоты и  представляет собой натриевую 
соль (сесквигидрат) 2‑амино‑3‑ (4‑бромбензоил) фенила‑
цетата. В виде прозрачного раствора зеленовато‑желтого 
цвета.

Как  уже отмечалось выше, добавление атома брома 
в  4  положении бензольного кольца усиливает проник‑
новение в  роговицу и  повышает потенциал связывания 
ЦОГ‑2. Добавление атома брома усиливает липофиль‑
ность, пролонгирует противовоспалительный и  обезбо‑
ливающий эффекты, чем, соответственно, достигается 
и быстрое купирование боли [8, 9].

Удобный режим дозирования  — 1  раз в  сутки  — 
приводит к  лучшему соблюдению режима пациентами 
и снижению воздействия консервантов на роговицу.

По степени подавления синтеза медиаторов воспале‑
ния бромфенак мощнее, чем непафенак.

Показана безопасность применения бромфена‑
ка 0,09 % при язвах роговицы для купирования болевого 
синдрома [22].

Собственный опыт
Под  нашим наблюдением в  стационаре Филиа‑

ла № 1 ГКБ им. С. П. Боткина в 2015 году состояли 79 па‑
циентов, которым при  различной, преимущественно 
острой воспалительной патологии глаз, использовали 
препарат Броксинак.

По нозологии пациенты были представлены следую‑
щим образом:

 — склериты и эписклериты — 6 пациентов;
 — фибринозно‑пластические иридоциклиты  — 

21 пациент;
 — увеиты — 19 пациентов;
 — послеоперационный иридоциклит (экссудатив‑

ная реакция) после факоэмульсификации с  им‑
плантацией ИОЛ осложненной катаракты (опе‑
рированная глаукома, узкий запаянный зрачок, 
увеиты в анамнезе и т. п.) — 10 пациентов;

 — дополнительная терапия при  остром кератоко‑
нусе — 5 пациентов;

 — после повторных антиглаукомных операций  — 
11 пациентов;

 — после операций по удалению птеригиума — 7 па‑
циентов.

Всем пациентам проводили лечение препаратом 
Броксинак 1 раз в день. Продолжительность лечения со‑
ставила от 1 до 4 недель.

Для  оценки результатов лечения всем пациентам 
выполняли стандартное офтальмологическое и  специ‑
альное обследование до  операции и  в  течение всего пе‑
риода наблюдения: офтальмометрию, рефрактометрию, 
пневмотонометрию и  биомикроскопию с  использовани‑
ем пневмотонометра и  щелевой лампы, соответственно 
(Topcon, Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ни у одного пациента осложнений со стороны рого‑

вицы при  лечении препаратом Броксинак не  отмечено. 
Аллергических реакций также не  наблюдалось. Пациен‑
ты не  отметили каких‑либо значимых неприятных ощу‑
щений при закапывании препарата.

Во  всех случаях отмечено быстрое купирование 
боли уже в первые сутки после начала лечения. На фоне 
лечения отмечено быстрое уменьшение экссудатив‑
ной реакции, как в переднем отрезке глаза, так и умень‑
шение экссудативного выпота в  стекловидном теле 
при увеитах.
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Все наблюдаемые нами пациенты субъективно оце‑
нили достигнутый после лечения результат как хороший, 
отметили значительное повышение зрительного комфор‑
та и качества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Местные НПВС играют все большую роль в  клини‑

ческой практике офтальмолога.
Появление нового эффективного местного НПВС 

Броксинак для  применения 1  раз в  сутки повыша‑
ет безопасность препарата и  дает возможность улуч‑
шить функциональные результаты в  послеопераци‑
онном ведении больных. Кроме того, однократное 
применение препарата Броксинак удобно пациенту 

и  значительно упрощает схему послеоперационного 
ведения.

Броксинак является удобным и эффективным несте‑
роидным противовоспалительным средством при самой 
широкой патологии переднего и заднего сегмента глаза.

Наряду с  положительными аспектами, безусловно, 
существуют вопросы, требующие дальнейшего исследо‑
вания для оценки эффективности, безопасности (особен‑
но при патологии роговицы) и выбора оптимального ре‑
жима использования нестероидных противовоспали‑
тельных препаратов.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией ре‑
дакции
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Введение. Основным критерием оценки эффективности деятельности онкологической службы на популяционном уровне должен стать 
критерий оценки выживаемости онкологических больных при строгом соблюдении всех этапов проводимого исследования — от сбора первич-
ной медицинской документации до тщательного контроля состояния здоровья взятых под наблюдение контингентов больных. В предыдущей 
статье («Российская офтальмология» № 2, 2012) нами прослежена динамика выживаемости больных злокачественными заболеваниями глаза 
(С69) и С69.3 за период с 1994 по 2008 гг. в сравнении со среднеевропейскими данными (программа Eurocare‑3 и Eurocare‑4). Цель: продолжить 
проведение исследования динамики наблюдаемой и относительной выживаемости больных злокачественными новообразованиями (ЗНО) гла-
за и его придаточного аппарата (С69) на популяционном уровне с учетом особенностей этого процесса относительно опухолей сосудистой 
оболочки глаза (С64.3). Материалы и методы. С момента формирования базы данных ракового регистра с 1994 по 2012 год всего было учтено 
750 наблюдений для всей рубрики С69, в том числе, 395 случаев заболеваний злокачественными новообразованиями сосудистой оболочки 
глаза. В работе представлена детальная гистологическая структура ЗНО по рубрике С69 и по рубрике С69.3. По всем гистологическим кодам 
исчислены показатели выживаемости. Расчеты показателей проведены по классическим методам анализа данных на популяционном уров-
не. Результаты. Полученные данные свидетельствуют об определенной стабилизации эффективности оказания специализированной помощи 
больным ЗНО глаза. Это же и относится к структуре гистологических типов опухолей. Заключение. Проведенное исследование подтверждает 
установившуюся положительную динамику выживаемости больных ЗНО глаза и его придаточного аппарата.

Ключевые слова: глаз, злокачественные новообразования, сосудистая оболочка глаза, гистологическая структура, выживаемость больных.
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Survival of patients with malignant tumors of the eye by sex, age…

Основным критерием оценки эффективности де‑
ятельности онкологической службы на  популяцион‑
ном уровне должен стать критерий оценки выживае‑
мости онкологических больных при  строгом соблюде‑
нии всех этапов проводимого исследования — от сбора 
первичной медицинской документации до  тщательно‑
го контроля состояния здоровья взятых под  наблюде‑
ние контингентов больных.

На  популяционном уровне осу‑
ществляются расчеты только на‑
блюдаемой и  относительной выжи‑
ваемости [1‑3].

Наблюдаемая выживаемость  — 
отношение числа больных, пере‑
живших контрольный срок, к  чи‑
слу больных, взятых под  наблюде‑
ние.

Относительная выживае‑
мость — отношение рассчитанного 
показателя наблюдаемой выживае‑
мости к  гипотетическому показате‑
лю ожидаемой выживаемости.

В  настоящее время полное со‑
блюдение методологии формиро‑
вания баз данных и  расчета пока‑
зателей выживаемости по  между‑
народному стандарту осуществля‑

ют, кроме Популяционного ракового регистра (ПРР) 
Санкт‑Петербурга, только регистры Псковской обла‑
сти и  Карелии. База данных ПРР Санкт‑Петербурга 
на ноябрь 2014 года располагает более 430000 наблюде‑
ний, в том числе, 750 по рубрике С69 [4‑6].

В  предыдущей статье («Российская офтальмоло‑
гия» № 2, 2012) [3] нами прослежена динамика выжи‑
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sUMMARY

Introduction. The main criterion for evaluating the efficiency of oncology service at the population level should 
be survival of cancer patients under strict control of all stages of conducted research from the collection of primary 
medical documentation to careful monitoring the state of health of follow‑up patients. In the previous article («Russian 
ophthalmology» № 2, 2012) we have followed survival dynamics in patients with malignant tumors of the eye (C69) and 
C69.3 for the period from 1994 to 2008 in comparison with the European average data (programs Eurocare‑3 and Euro-
care‑4). Purpose. To continue the study of the dynamics of the observed and relative survival in patients with malignant 
tumors of the eye and its adnexa (C69) at the population level taking into account the peculiarities of this process in 
respect to tumors of choroid (S64.3). Material and methods. Since the formation of Cancer Registry’s database, from 
1994 to 2012 there were registered 750 cases for the entire column C69, including 395 cases of malignant tumors of the 
choroid. The paper presents a detailed histological structure of malignant tumors per C69 and C 69.3. Survival rates were 
estimated for all histological codes. Estimations were carried out according to classical methods of data analysis at the 
population‑based level. Results. The findings suggest certain stabilization of efficiency of specialized care to patients 
with malignant eye tumors. This same applies to the structure of histological tumor types. Conclusions. This study con-
firms constant positive dynamics of survival in patients with malignant tumors of the eye and its adnexa.

Key words: eye, malignant tumors, choroid, histological structure, survival of patients.
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Таблица 1. Динамика наблюдаемой и относительной выживаемости больных ЗНО глаза 
(С69) в Санкт‑Петербурге (%). 
Table 1. Dynamics of observed and relative survival of patients with malignant tumors of the 
eye (C69) in St. Petersburg (%)

Период наблю‑
дения

The period of 
observation

Абс. число
Abs. no

5‑летняя выживаемость
5‑year survival

Наблюдаемая
Observed survival

Относительная
Relative survival

Мужчины — Males

1994-2000 62 59,7 65,8

2001-2005 69 60,9 72,4

2006-2008 46 69,6 76,2

Женщины — Females

1994-2000 100 67,0 76,2

2001-2005 98 70,4 77,1

2006-2008 70 74,3 78,4
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ваемости больных ЗНО глаза (С69) и  С69.3  за  период 
с 1994 по 2008 гг. в сравнении со среднеевропейскими 
данными (программа Eurocare‑3 и Eurocare‑4) [7‑8].

Ежегодно Популяционным раковым регистром 
(ПРР) регистрировалось около 40  первичных случа‑
ев ЗНО глаза и  его придаточного аппарата (далее, гла‑
за  — С69). Учитывая относительно малое число еже‑
годно регистрируемых случаев заболеваний, для  боль‑
шей надежности расчета показателей 5‑летней выжи‑
ваемости мы объединили полученные данные в 3 вре‑
менные группы (таблица 1) [4].

Заметным является существенное улучшение по‑
казателя 5‑летней наблюдаемой и  относительной вы‑
живаемости больных ЗНО глаза.

В  таблице 2  представлена динамика показателей 
5‑летней наблюдаемой и  относительной выживаемо‑
сти больных ЗНО сосудистой оболочки глаза в Санкт‑
Петербурге.

Сравнение данных из  представленных таблиц по‑
казывает существенное преимущество 5‑летней вы‑
живаемости больных ЗНО сосудистой оболочки гла‑

за. Следует заметить, что в издани‑
ях по  программе Eurocare‑3  и  Eu‑
rocare‑4  представлена 5‑летняя вы‑
живаемость больных только по  ру‑
брике С69.3, причем нами не  выяв‑
лено существенного расхождения 
показателей выживаемости в  сред‑
нем по Европе и в Санкт‑Петербур‑
ге.

В  таблице 3  показана динами‑
ка показателей 5‑летней наблю‑
даемой выживаемости больных 
ЗНО глаза за  два периода наблюде‑
ния: 1995‑2001  и  2002‑2008  гг. Пра‑
ктически во  всех представленных 
возрастных группах отмечен рост 
показателя выживаемости, кро‑
ме женщин старше 60 лет, здесь же 
имеют место самые низкие показа‑
тели выживаемости. Число боль‑

ных младше 20  лет составляет относительно неболь‑
шую часть, что  затрудняет получение надежного по‑
казателя. Выживаемость женщин, больных ЗНО глаза, 
существенно выше, чем мужчин.

Мы впервые представляем сведения об  уров‑
не 5‑летней выживаемости больных ЗНО глаза с  уче‑
том стадии заболевания (таблица 4). Несколько смуща‑
ет в расчетах малое число наблюдений в I и IV стадиях 
заболевания, но, вместе с тем, очевидно, что в I стадии 
5‑летняя выживаемость больных среди женского насе‑
ления превысила 80 %, у мужчин во втором периоде на‑
блюдения у  части больных явно ошибочно установле‑
на I стадия заболевания в связи с низким показателем. 
Снижение показателя выживаемости с  увеличением 
стадии злокачественного процесса очевидно. Важно 
отметить и  большой удельный вес больных с  неуста‑
новленной стадией опухолевого процесса (более 20 %), 
как среди мужчин, так среди и женщин.

В  таблице 5  показана динамика наблюдаемой 
и  относительной выживаемости больных ЗНО гла‑
за мужчин и  женщин по  каждому году наблюдения. 

Таблица 3. Динамика 5‑ летней относительной выживаемости больных ЗНО глаза в Санкт‑Петербурге с учетом пола и возраста. 
Table 3. Dynamics of a 5‑year observed survival of patients with malignant tumors of the eye in St. Petersburg per sex and age

Стадия
Stage

Мужчины ‑ Males Женщины ‑ Females

1995 – 2001 2002 – 2008 1995 – 2001 2002 – 2008

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

< 20 12 91,7 8 75,0 11 72,7 7 85,7

20 – 59 28 64,3 44 75,0 43 81,4 52 88,5

> 60 32 43,8 45 53,3 64 60,9 85 60,0

ИТОГО
TOTAL

72 59,7 97 64,9 118 69,5 144 71,5

Таблица 2. Динамика 5‑летней наблюдаемой и относительной выживаемости больных 
ЗНО сосудистой оболочки глаза (С69.3) в Санкт‑Петербурге (%). 
Table 2. Dynamics of a 5‑year observed and relative survival of patients with malignant 
tumors of the choroid (C69.3) in St. Petersburg (%)

Период наблюдения
The period of observation

Абс. число
Abs. no

5‑летняя выживаемость
5‑year survival

Наблюдаемая
Observed survival

Относительная
Relative survival

Мужчины — Males

1994-2000 28 45,2 54,4

2001-2005 45 60,0 75,1

2006-2008 29 79,3 83,2

Женщины — Females

1994-2000 41 60,5 72,9

2001-2005 63 76,2 83,9

2006-2008 53 71,7 79,3
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Таблица 4. Динамика 5‑летней наблюдаемой выживаемости больных ЗНО глаза в Санкт‑Петербурге с учетом стадии заболевания. 
Table 4. Dynamics of a 5‑year observed survival of patients with malignant tumors of the eye in St. Petersburg per stage of disease

Стадия
Stage

Мужчины — Males Женщины — Females

1995‑2001 2002‑2008 1995‑2001 2002‑2008

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

Абс. число
Abs. no

Выживаемость
Survival

I 7 85,7 12 66,7 10 80,0 12 83,3

II 32 65,6 36 72,2 59 72,9 60 75,0

III 12 50,0 19 73,7 17 64,7 31 71,0

IV 7 0,0 7 0,0 7 14,3 10 20,0

ИТОГО
TOTAL

72 59,7 97 64,9 118 69,5 144 71,5

Таблица 5. Показатели наблюдаемой и относительной выживаемости больных ЗНО глаза в Санкт‑Петербурге (%). 
Table 5. Rates of observed and relative survival of patients with malignant tumors of the eye in St. Petersburg (%).

Мужчины — Males Женщины — Females

Наблюдаемая выживаемость — Observed survival

Год
Year

2000‑2002 2003‑2005 2006‑2008 2009‑2012 2000‑2002 2003‑2005 2006‑2008 2009‑2012

Абс. число
Abs. no

37 41 46 70 64 53 70 115

П
ер
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д 

на
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ю
де

ни
я

Th
e 

pe
ri

od
 o

f o
bs

er
va

tio
n

2.
 3

. 4
. 5

. 6
. 7

. 8
. 9

. 1
0.

1. 83,8 92,7 91,3 85,7 85,9 94,3 88,6 94,8

67,6 90,2 84,8 75,0 94,3 82,9

56,8 80,5 73,9 70,3 88,7 77,1

54,1 73,2 71,7 68,8 81,1 77,1

51,4 70,7 69,6 62,5 77,4 72,9

51,4 60,9

51,4 57,8

51,4 53,1

51,4 51,6

48,6 51,6

Относительная выживаемость — Relative survival

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

Th
e 

pe
ri

od
 o

f o
bs

er
va

tio
n

1. 87,4 96,3 94,9 89,3 87,4 95,8 90,1 96,3

2. 72,9 95,0 88,9 80,6 94,3 89,4

3. 63,8 86,1 79,1 78,7 93,2 87,3

4. 63,3 79,9 78,3 74,0 87,4 83,1

5. 62,7 78,7 77,5 69,1 93,8 80,6

6. 63,2 63,2

7. 64,3 65,3

8. 66,5 66,2

9. 67,2 67,4

10. 68,0 68,1
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Установлено, что  более высокие показатели выжива‑
емости на  протяжении всего периода регистрируют‑
ся среди женщин. При  этом уровни 1‑5‑летней вы‑
живаемости стабилизировались. Уровень 10‑летней 
относительной выживаемости не  имеет существен‑
ных различий.

В  таблице 6  представлена структура динамики 
5‑летней наблюдаемой выживаемости больных ЗНО 
глаза по гистологическим типам опухолей. Во всех трех 
периодах наблюдения ведущая роль в  гистологической 
структуре принадлежит злокачественной меланоме 
(без дополнительного уточнения) (8720 / 3) с прогрессив‑
ной динамикой показателя выживаемости; второе место 
в  гистологической структуре ЗНО глаза занимает вере‑
теноклеточная меланома (без  дополнительного уточ‑
нения) (8772 / 3) также с  положительным эффектом вы‑
живаемости; третье место принадлежит эпителиоидно‑
клеточной меланоме. На анапластический рак, аденоки‑

стозный рак приходятся единичные случаи. Ретинобла‑
стома составляет немногим более 10 % с менее выражен‑
ной динамикой показателя выживаемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представленные данные анали‑

за выживаемости больных ЗНО глаза свидетельствуют 
об  определенном улучшении показателя 5‑летней на‑
блюдаемой и  относительной выживаемости больных 
с  наилучшим эффектом у  больных ЗНО сосудистой 
оболочки глаз, значительно лучших показателях сре‑
ди женского населения и  у  больных, учтенных с  лока‑
лизованным опухолевым процессом, а  также положи‑
тельной динамикой выживаемости по  всем гистологи‑
ческим меланомным группам.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией 
редакции

поступила 12.02.15 / received 12.02.15

Таблица 6. Пятилетняя наблюдаемая выживаемость больных ЗНО глаза (С69) по гистологическим типам опухолей. Санкт‑Петербург. 
БД ПРР. 
Table 6. 5‑year observed survival of patients with malignant tumors of the eye (С69) per histological tumor types. St. Petersburg. DB.PCR.

МКБ‑0‑2
ICD‑O‑2

Гистология
Morphological characteristic 

of tumor

1995‑2001 2002‑2008 2009‑2012

Абс. 
число
Abs. no

Уд. вес
Portion

5‑лет. НВ
5‑year 

observed 
survival

Абс. 
число
Abs. no

Уд. вес
Portion

5‑лет. НВ
5‑year 

observed 
survival

Абс. 
число
Abs. no

Уд. вес
Portion

5‑лет. НВ
5‑year 

observed 
survival

8720 / 3
Злокачественная меланома, 
БДУ
Malignant melanoma, NOS

67 46,2 65,7 119 66,5 66,4 92 65,7 93,5

8770 / 3

Смешанная эпителиоид-
но — и веретеноклеточная 
меланома
Mixed epithelioid and spindle 
cell melanoma

6 4,1 33,3 5 2,8 60,0 5 3,6 80,0

8771 / 3
Эпителиоидно-клеточная 
меланома
Epithelioid cell melanoma

8 5,5 25,0 12 6,7 75,0 8 5,7 87,5

8772 / 3
Веретеноклеточная мелано-
ма, БДУ
Spindle cell melanoma, NOS

41 28,3 75,6 33 18,4 81,8 31 22,1 96,8

9510 / 3
Ретинобластома, БДУ
Retinoblastoma, NOS

8 5,5 87,5 9 5,0 77,8 2 1,4 100,0

9511 / 3
Ретинобластома, дифферен-
цированная
Retinoblastoma, differentiated

6 4,1 66,7

9512 / 3

Ретинобластома, недиффе-
ренцированная
Retinoblastoma, 
undifferentiated

3 2,1 66,7 1 0,6 100,0 2 1,4 100,0

8021 / 3
Анапластический рак, БДУ
Carcinoma, anaplastic, NOS

1 0,7 0,0

8140 / 3
Аденокарцинома, БДУ
Adenocarcinoma, NOS

4 2,8 50,0

8200 / 3
Аденокистозный рак
Adenocystic carcinoma

1 0,7 0,0

ИТОГО — TOTAL 145 100 65,5 179 100 70,4 140 100,0 93,6
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Нарушения рефракции являются одной из наиболее актуальных проблем детской офтальмологии. Несвоевременная и неполноценная 
коррекция аномалий рефракции приводит к развитию амблиопии, нарушению бинокулярного зрения, возникновению косоглазия. Подобные 
осложнения снижают качество жизни, резко ограничивают профессиональный выбор ребенка. Детские офтальмологи всегда стоят перед выбо-
ром, поскольку многие препараты и технологии не одобрены для использования в педиатрии, практикующие врачи вынуждены использовать 
их «off‑label», но такие ситуации требуют огромной осторожности и строгих медицинских показаний. Так, рефракционная хирургия хорошо 
зарекомендовала себя среди взрослых, но ее использование у детей остается спорным по соображениям безопасности и непредсказуемости 
эффекта. Ряд авторов описывает применение лазерных рефракционных операций у детей в возрасте до 18 лет, однако отсутствуют резуль-
таты многоцентрового, контролируемого исследования, оценивающего безопасность, эффективность и, особенно, долгосрочные результаты. 
Во всех представленных исследованиях расчет проводили по взрослым номограммам абляции, при этом не доказано, насколько они точны 
для детей. Не представлены долгосрочные результаты и данные по плотности эндотелиальных клеток, изменениям кривизны роговицы в ка-
тамнезе более двух лет. Несмотря на то, что в настоящее время нет достаточной информации об отдаленных результатах применения керато-
рефракционных лазерных операций у детей, и отсутствует система показаний и противопоказаний, современные достижения медицины долж-
ны использоваться в педиатрической практике, а наш успешный опыт это наглядно доказывает. Несомненно, положительный опыт применения 
лазерной хирургии у ребенка с помутнением роговицы в исходе герпетического кератита, позволивший получить положительный результат, 
а именно, высокую остроту зрения, наличие бинокулярного зрения и отсутствие рецидивов инфекции на протяжении 2 лет, требует изучения, 
доказательных мультицентровых исследований, и, возможно, расширения показаний для рефракционной лазерной хирургии.
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Нарушение рефракции является одной из  наиболее 
актуальных проблем детской офтальмологии. Несвоев‑
ременная и неполноценная коррекция аномалий рефрак‑
ции приводит к развитию амблиопии, нарушению бино‑
кулярного зрения, возникновению косоглазия. Подобные 
осложнения снижают качество жизни, резко ограничи‑
вают профессиональный выбор ребенка [1,2].

Амблиопия  — одно из  наиболее тяжелых заболева‑
ний органа зрения у  детей. Распространенность дисби‑
нокулярной амблиопии при  косоглазии составляет 
от 69 до 87 %, рефракционной амблиопии — от 15 до 70 %. 
В школах для слабовидящих около 30 % учащихся состав‑
ляют дети, потеря зрения у которых обусловлена амблио‑
пией, при которой не всегда является эффективным пле‑
оптическое лечение [3, 4, 5].

Для  возникновения бинокулярного зрения необхо‑
дима функциональная взаимосвязь между обеими поло‑
винами зрительного анализатора, а также между оптиче‑
ским и двигательным аппаратом глаз.

К  4‑6  месяцу формируется основной рефлекторный 
механизм бинокулярного зрения  — фузионный реф‑
лекс (фузия) — способность к слиянию в коре полушарий 
большого мозга двух изображений с сетчаток глаз в еди‑
ный зрительный образ. Формирование и становление со‑
вершенного бинокулярного зрения начинается в  возра‑
сте 2‑6 лет и заканчивается — в 15 лет [4,5].

Бификсация у детей еще не устойчива и легко транс‑
формируется под  влиянием неблагоприятных факторов, 
что создает условия для возникновения содружественно‑
го косоглазия [5].

Несмотря на  постоянно совершенствующиеся кон‑
сервативные методы коррекции аметропий, способст‑

вующие социальной адаптации и  реабилитации детей 
и  подростков, лечение нарушений рефракции, особен‑
но при анизометропии, является актуальной проблемой, 
перспективным направлением в детской офтальмологии 
и требует дальнейшего изучения и совершенствования.

Детские офтальмологи всегда стоят перед выбором: 
многие препараты и технологии не одобрены для исполь‑
зования в  педиатрии, детские практикующие врачи вы‑
нуждены использовать их «off‑label». Однако в таких си‑
туациях требуется огромная осторожность и строгие ме‑
дицинские показания.

Рефракционная хирургия хорошо зарекомендовала 
себя среди взрослых, но ее использование у детей остает‑
ся спорным по соображениям безопасности и непредска‑
зуемости эффекта.

В последние годы появилось много новых работ, сви‑
детельствующих о  тенденции к  активному использова‑
нию различных хирургических и лазерных вмешательств 
в лечении гиперметропии у детей. Серьёзными аргумен‑
тами против проведения рефракционных операций у де‑
тей и подростков являются следующие:

 — незавершённый рефрактогенез;
 — особенности биомеханических параметров рого‑

вицы;
 — гипериммунная воспалительная и  регенератор‑

ная реакция на повреждение стромы роговицы.
Появление новых видов кераторефракционных ла‑

зерных операций и совершенствование лазерных устано‑
вок обусловили получение определенных успехов в  кор‑
рекции гиперметропии и  гиперметропического астиг‑
матизма, а также способствовали внедрению различных 
видов лазерных рефракционных операций в  детскую 

sUMMARY

Disturbances of refraction are one of the most urgent problems of pediatric ophthalmology. Late and incomplete 
correction of refractive errors leads to the development of amblyopia, disturbances of binocular vision, the appearance of 
strabismus. Such complications reduce the quality of life, drastically limit the choice of professional child. Pediatric Oph-
thalmology always face a choice: many drugs and technologies are not approved for use in pediatric patients, practitio-
ners are forced to use their «off‑label», but such situations require great care and strict medical indications. For example, 
refractive surgery has worked well in adults, but its use remains controversial in children for security reasons and unpre-
dictable effects. Several authors have described the use of laser refractive surgery in children under the age of 18 years, 
but there are no results of a multicenter, controlled study evaluating the safety, efficacy, and especially long‑term results. 
In all the studies, the calculation was performed on adult nomograms ablation, while not proved how they are accurate 
for children. Long‑term results and data on the endothelial cell density, corneal curvature changes in catamnesis are 
presented no longer than two years. Despite the fact that currently there is insufficient information about the results of 
remote application keratorefractive laser surgery in children, and there are no indication system and contraindications, 
modern achievements in medicine should be used in pediatric patients, and our successful track record proves it clearly. 
Undoubtedly, the positive experience of the laser surgery use in a child with clouding of the cornea in the outcome of 
herpetic keratitis, which provided a positive result: high visual acuity, binocular vision and lack of infection relapses for 
2 years, requires study, evidence multicenter studies, and possibly expansion of indications for refractive laser surgery.

Keywords: opthalmopediatrics, refractive surgery, amblyopia
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офтальмологию по  строгим медицинским показаниям, 
в  основном, при  неподдающейся коррекции и  лечению 
анизометропической амблиопии [2, 8‑12].

Однако в  настоящее время отсутствует достаточная 
информация об отдаленных результатах применения ке‑
раторефракционных лазерных операций, а  также выра‑
ботанная система, обеспечивающая дифференцирован‑
ныи подход к  назначению разных их  видов в  зависимо‑
сти от конкретных клинических данных и особенностей 
существующих технологий.

Технологии поверхностного воздействия  — лазер‑
ный эпителиальный кератомилез (ЛАЗЕК), фоторефрак‑
ционная кератэктомия (ФРК) и  поверхностный лазер‑
ныйи кератомилез in situ (Эпи‑ЛАЗИК) имеют несомнен‑
ное преимущество перед лазерным in situ кератомилезом, 
так как не ослабляют биомеханические свойства рогови‑
цы [12].

Вместе с  тем, одним из  недостатков этих операций 
является риск появления субэпителиальной фибропла‑
зии роговицы, сопровождающейся нарушением ее про‑
зрачности в зоне абляции.

Использование фемтосекундного лазера, вместо ме‑
ханического кератома, позволило не только значительно 
устранить погрешности, касающиеся толщины и  диаме‑
тра формируемого клапана роговицы, но и снизить уро‑
вень индуцированных аберраций высших порядков по‑
сле ЛАЗИК с  использованием лазерного кератома (Ин‑
траЛАЗИК) [13].

Нерешенными и  спорными остаются вопросы соче‑
тания разных кераторефракционных операций, их  без‑
опасность. Полученные сравнительные данные про‑
странственной контрастной чувствительности, корнеаль‑
ных статистических индексов регулярности и  асимме‑
трии поверхности и  роговичных аберраций высших по‑
рядков (по Цернике и Фурье) после разных видов керато‑
рефракционных операций у детей и подростков с гипер‑
метропией и  гиперметропическим астигматизмом по‑
зволили выявить недостатки механического кератома. 
Его использование в  большей степени вызывает инду‑
цированные аберрации высших порядков и астигматизм, 
а  также снижение качества зрения. При  этом нашли от‑
ражение преимущества использования фемтосекундного 
лазерного кератома вместе с  технологиями поверхност‑
ной абляции, что  обеспечивает получение хороших ре‑
зультатов за счет более высокого качества формируемой 
поверхности роговицы.

После кераторефракционных лазерных операций 
происходит изменение структуры, прозрачности стромы, 
плотности и  метаболической активности кератоцитов, 
изменяется отражательная способность роговицы. В ран‑
ние сроки после операции при  воздеиствии фемтосе‑
кундного лазера в большей степени снижается плотность 
кератоцитов и повышается светорассеивание в зоне абля‑
ции по  сравнению с  тем, что  имеет место под  воздейст‑
вием микрокератома. Эти изменения имеют преходя‑

щий характер, и через 3 месяца после операции отража‑
тельная способность снижается, происходит повышение 
плотности кератоцитов, но  все‑таки отражательная спо‑
собность роговицы по  сравнению с  данными до  опера‑
ции остается сниженной [6,7].

Большинство зарубежных коллег считают, что  при‑
менение лазерной рефракционной хирургии ограничено 
использованием у пациентов в возрасте 18 лет и старше. 
Для некоторых лазеров и некоторых показаний, нижний 
предел возраста составляет 21 год. У единичных пациен‑
тов рассматриваются показания для рефракционной хи‑
рургии в более раннем возрасте, но, учитывая огромные 
различия между «растущим детским глазом, зритель‑
ной системой, и  полностью сформированным органом 
зрения у взрослых, нет оснований полагать, что безопас‑
ность и  эффективность исследований в  последнем ак‑
туальны в  первом» [8]. Опыт проведения детской кера‑
топластики и  особенности послеоперационного перио‑
да, даже показания к назначению контактных линз и оч‑
ков у детей имеют свои особенности. Постоянная борьба 
с амблиопией, гиперактивной иммунной системой ребен‑
ка, непредсказуемость влияния вмешательства на  нор‑
мальный рост глазных структур, несомненно, имеют зна‑
чение и  должны быть учтены. Ряд авторов описывает 
применение лазерных рефракционных операций у детей 
в возрасте до 18 лет, но нет результатов многоцентрового, 
контролируемого исследования, оценивающего безопас‑
ность, эффективность и, особенно, долгосрочные резуль‑
таты [8‑15].

Во  всех этих исследованиях расчет проводили 
по  взрослым номограммам абляции, но  не  понятно, на‑
сколько они точны для  детей. Не  представлены долгос‑
рочные результаты и данные по плотности эндотелиаль‑
ных клеток, рост передне‑заднего размера глаза, измене‑
ния кривизны роговицы в катамнезе более двух лет.

Рашад опубликовал данные проведения LASIK 
на  14  глазах с  анизометропической высокой близору‑
костью и  амблиопией [18]. Плеоптику рекомендова‑
ли для  всех детей 9  лет и  моложе. Операцию выпол‑
няли с  применением ингаляционной анестезии се‑
вофлураном, в  послеоперационном периоде исполь‑
зовали стероиды в  течение пяти недель после опе‑
рации. Регресс рефракционного эффекта отмечал‑
ся до  трех месяцев после операции, результаты керато‑
метрии были постоянны до  шести месяцев после опе‑
рации. Через год средняя толщина роговицы в  цен‑
тре была снижена с  498,1±23,9  до  431,3±28,9 мкм. Пе‑
ред операцией без  коррекции острота зрения составля‑
ла 20 / 400 или менее, с коррекцией — от 20 / 40 до 20 / 100. 
В первый год после операции без коррекции визус варь‑
ировал от 20 / 20 до 20 / 70, с коррекцией — 20 / 40 или луч‑
ше после операции, включая детей, которым продолжали 
окклюзию после операции. Авторы отмечали улучшение 
зрения, уменьшение оптических аберраций, постоянную 
коррекцию рефракции [18].
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В исследовании Нуччи и Drack на 14 глазах 14 паци‑
ентов в возрасте от 9 до 14 лет проводили ФРК или LASIK 
при анизометропической высокой близорукости [19]. Все 
пациенты до операции неоднократно получали плеопти‑
ческое лечение, но  без  эффекта. После операции, несмо‑
тря на коррекцию рефракции и отсутствие осложнений, 
только на  двух глазах улучшились показатели остроты 
зрения с 20 / 80 до 20 / 60. Средние показатели остроты зре‑
ния до  операции соответствовали 20 / 147, после опера‑
ции — 20 / 121. При этом ни у одного пациента не достиг‑
нуто бинокулярное зрение и имело место косоглазие. Все 
процедуры были выполнены под местной анестезией, па‑
циенты с  ФРК применяли стероиды в  течение трех ме‑
сяцев, у пациентов, которым провели LASIK, отмечалась 
выраженная тенденция к сдвигу в сторону миопии в по‑
слеоперационном периоде, несмотря на  предоперацион‑
ную стабильность рефракции. В этом исследовании была 
доказана безопасность и эффективность рефракционных 
операций при  анизометропической близорукости. Авто‑
ры отмечают, что  с  помощью рефракционной хирургии 
можно исправить анизометропию лишь в возрасте, «ког‑
да возможно сделать операцию под местной анестезией», 
но уже сложно лечить амблиопию [19].

Опрос 34  офтальмологов, посетивших семинар 
по детской рефракционной хирургии во время ежегодно‑
го заседания Американской ассоциации детской офталь‑
мологии, выявил, что при анизометропии лишь две тре‑
ти респондентов рассматривали возможность использо‑
вания рефракционной хирургии у ребенка [17].

Наиболее дискутабельным является вопрос о показа‑
ниях к операции при амблиопии у детей старшего возра‑
ста, которые длительно и  безрезультатно лечились. Сов‑
ременная литература ссылается на успешное лечение ам‑
блиопии с  применением рефракционной хирургии у  та‑
ких детей. Следует подчеркнуть, что  амблиопию невоз‑
можно вылечить без  плеоптики. Клиническая практи‑
ка и  основные данные исследований подтверждают су‑

ществование критического периода, в  течение которо‑
го амблиопия может быть обратимой. Тем  не  менее, ав‑
торы отмечают, что есть некоторые дети, у которых лече‑
ние амблиопии является эффективным после 9  лет, осо‑
бенно при анизометропической амблиопии, хотя эти слу‑
чаи единичны. Большинство сообщений о  лечении ам‑
блиопии с  применением рефракционной хирургии у  де‑
тей старшего возраста свидетельствует о том, что данный 
способ лечения приводит к повышению остроты зрения 
на 2 строчки, и это может быть связано с «лучшей опти‑
кой» [28, 29].

ФРК является более болезненным методом лечения 
в  раннем послеоперационном периоде, требующим при‑
менения нестероидных противовоспалительных препа‑
ратов. Бандажные контактные линзы используют в  пер‑
вые пять дней. Дискутабельно применение длительного 
курса местных стероидов, часто до трех месяцев, что тре‑
бует контроля внутриглазного давления из‑за риска раз‑
вития глаукомы. Причем, диагностика глаукомы может 
быть особенно сложна, учитывая наличие ложно низких 
показателей, получаемых при тонометрии после рефрак‑
ционной хирургии [30].

Наркоз при  рефракционной лазерной операции так‑
же является серьезной проблемой  — возможна децент‑
рация, что приведет к диплопии за счет призматических 
эффектов, при  этом без  общей анестезии манипуляции 
у детей проводить крайне сложно [31].

Однако, несмотря на  существующие проблемы в  об‑
ласти применения рефракционной хирургии, сущест‑
вуют клинические ситуации, когда данный метод лече‑
ния может быть весьма эффективным. Анализируя опыт 
применения лазерной рефракционной хирургии у детей, 
мы транслировали его в лечение последствий герпетиче‑
ского кератита.

Из анамнеза: ребенок Г., 6 лет, Ds: OS — помутнение 
роговицы после герпетического кератита, косоглазие вто‑
ричное, непостоянное, монолатеральное на OS, сходяще‑

Данные исследования на шеймпфлюг‑камере до операции: рис 1 и 2 — роговица истончена в зоне помутнения до 440 мкм.
These studies sheympflyug‑chamber before surgery: Figures 1 and 2 in the cornea thinned cloud zone up to 440 m.
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еся. ОD — миопический астигматизм.
В последние 3 года — рецидивы герпетического кера‑

тита на ОS, последний раз — полгода назад.
Status oculorum: visus ОD — 0,9 с / к, ОS — 0,2, далее 

н / к. Dev до  5° conv ОS. Характер зрения  — монокуляр‑
ный. OD  — спокоен, преломляющие среды прозрачные. 
ОS — спокоен, в параоптической зоне роговицы помутне‑
ние в поверхностных и средних слоях (Рис. 1, 2). Глубле‑
жащие среды не изменены. Глазное дно OU — без патоло‑
гии. Данные ЭФИ: благоприятный прогноз лечения ам‑
блиопии.

Нами выполнена фототерапевтическая кератэкто‑
мия ОS у ребенка с помутнением роговицы после герпе‑
тического кератита с использованием комбинированной 
анестезии (деэпителизация роговицы диаметром 9,5 мм, 
лазерная абляция 30 мкм, надета бандажная линза, на‑
значен местно антибактериальный препарат). Послеопе‑
рационный период протекал без особенностей, через ме‑
сяц были назначены очки и плеопто‑ортоптическое лече‑
ние, курсы которого повторяли каждые 3 месяца.

На  2  день после операции, с  целью профилактики 
герпетической инфекции назначен Ликопид® по  1  табл. 
(1 мг) 3 раза в сутки под язык в течение 10 дней, проведе‑
но 3  курса с  перерывом между курсами в  20  дней. Дей‑
ствующее вещество таблеток Ликопид®  — глюкозами‑
нилмурамилдипептид (ГМДП)  — синтетический ана‑
лог структурного фрагмента оболочки (пептидоглика‑
на) бактериальных клеток. ГМДП является активато‑
ром врожденного и  приобретенного иммунитета; ока‑
зывает адъювантный эффект в развитии иммунологиче‑
ских реакций. Биологическая активность препарата ре‑
ализуется посредством связывания ГМДП с  внутрикле‑
точным рецепторным белком NOD2, локализованным 
в  цитоплазме фагоцитов (нейтрофилы, макрофаги, ден‑
дритные клетки). Препарат стимулирует функциональ‑
ную (бактерицидную, цитотоксическую) активность фа‑
гоцитов, усиливает презентацию ими антигенов, проли‑

ферацию Т‑ и  В‑лимфоцитов, повышает синтез специ‑
фических антител, способствует нормализации балан‑
са Thl / Th2‑лимфоцитов в сторону преобладания Thl. Фар‑
макологическое действие осуществляется посредством 
усиления выработки ключевых ИЛ (ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑12), 
ФНО‑α, γ‑интерферона, колониестимулирующих факто‑
ров. Препарат повышает активность естественных кил‑
лерных клеток.

Через 2  года после операции острота зрения левого 
глаза — 0,8 с коррекцией.

Dev 0°, бинокулярный характер зрения.
За последнее время рецидивов кератита не отмечено.

ВЫВОДЫ
Таким образом, коррекция анизометропии с  приме‑

нением рефракционных операций является актуальной 
проблемой и  перспективным направлением в  детской 
офтальмологии и требует дальнейшего изучения и совер‑
шенствования. Несмотря на  то, что  в  настоящее время 
нет достаточной информации об отдаленных результатах 
применения кераторефракционных лазерных операций 
у детей, а также отсутствует система показаний и проти‑
вопоказаний, современные достижения медицины долж‑
ны использоваться в  педиатрической практике, и  наш 
опыт это наглядно доказывает. Несомненно, положитель‑
ный опыт применения лазерной рефракционной хирур‑
гии у  ребенка с  помутнением роговицы вследствие гер‑
петического кератита, позволивший получить высокую 
остроту зрения, добиться бинокулярного зрения и отсут‑
ствия рецидивов инфекции на протяжении 2 лет, требу‑
ет изучения, мультицентровых исследований и, возмож‑
но, расширения показаний для рефракционной лазерной 
хирургии.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией ре‑
дакции
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врачаМ на заМЕтКу

Сводная таблица эквивалентов показателей измерения 
остроты зрения пяти различных систем, применяемых 

отечественными и зарубежными офтальмологами

Таблица
С. С. Головина

и Д. А. Сивцева

Таблицы Снеллена
Десятичная

система
Логарифмическая

система
20 футов 6 метров

0.1 20 / 200 6 / 60 0.100 1.00

— 20 / 160 6 / 48 0.125 0.90

— 20 / 125 6 / 38 0.160 0.80

0.2 20 / 100 6 / 30 0.200 0.70

— 20 / 80 6 / 24 0.250 0.60

0.3 20 / 63 6 / 20 0.320 0.50

0.4 20 / 50 6 / 15 0.400 0.40

0.5 20 / 40 6 / 12 0.500 0.30

0.6 20 / 32 6 / 10 0.630 0.20

0.7 — — — —

0.8 20 / 25 6 / 7.5 0.800 0.10

0.9 — — — —

1.0 20 / 20 6 / 6 1.000 0.00

— 20 / 16 6 / 5 1.250 –0.10

1.5 20 / 12.5 6 / 3.75 1.600 –0.20

2.0 20 / 10 6 / 3 2.000 –0.30
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• Быстрое купирование боли2

• Удобный режим дозирования 1 раз в сутки3

БРОКСИНАК®
ОСТАНОВИТ ГЛАЗНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 
В ОДНО КАСАНИЕ
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Биомикроскопия роговицы пациента после трансэпителиального 
насыщения роговицы посредством электрофореза

Biomicroscopy of cornea after transepithelial saturation by 
electrophoresis


