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Центральная область глазного дна при ВМД
  Central area of eye fundus in senile macular degeneration (p. 262)
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Реакция тканевой несовместимости  
после трансплантации роговицы

ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 
 ул. Россолимо, 11 А,Б, Москва, 119021, Российская Федерация 

резЮме 

Трансплантация роговицы — способ хирургического лечения, используемый для восстановления оптических и структурных свойств 
патологически измененной роговой оболочки глаза, который с успехом применяется уже более 100 лет. Иммунная реакция 
тканевой несовместимости остается одной из самых распространенных причин неудовлетворительного результата сквозной ке-
ратопластики. Случаи реакции отторжения трансплантата роговицы встречаются в 2,3–65% в зависимости от факторов риска, 
имеющих место у реципиента. Наиболее известными факторами риска отторжения роговичного аллотрансплантата являются 
неоваскуляризация роговицы реципиента, активное воспаление глаза, герпетический кератит, заболевания глазной поверхности, 
молодой возраст, предшествующая хирургия переднего отрезка глаза, нейротрофическая кератопатия, большой и эксцентричный 
трансплантат, передние синехии. Учитывая тот факт, что патофизиология реакции отторжения роговичного трансплантата очень 
сложна и полностью не изучена, применяемые методы ее лечения и профилактики у пациентов «высокого риска» часто оказыва-
ются неэффективными. Новые экспериментальные таргетные подходы, в том числе с использованием антител и генной терапии, в 
настоящее время разрабатываются, но еще не имеют явного успеха в клинике. В связи с этим для получения удовлетворительных 
результатов трансплантации роговицы у пациентов «высокого риска» необходимы учет всех основных известных факторов риска с 
последующей максимально возможной предоперационной терапией, уменьшающей их влияние; тщательный мониторинг пациента 
в послеоперационном периоде для максимально раннего выявления признаков реакции тканевой несовместимости; разработка 
оптимальных схем и комбинаций иммуносупрессивных препаратов, разрешенных к использованию в клинике.

ключевые слова: реакция отторжения трансплантата роговицы, кератопластика «высокого риска», факторы риска, 
иммуносупрессивная терапия, циклоспорин А, такролимус
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abstraCt

Corneal transplantation is a method of surgical treatment used to restore the optical and structural properties of the diseased cornea 
which is successfully performed for over 100 years.
The immune rejection remains one of the most common causes of an unsatisfactory outcomes of penetrating keratoplasty. The 
cases of corneal allograft rejection range from 2.3% to 65% depending on the risk factors taking place in the recipient. The most 
well-known risk factors for corneal allograft rejection are neovascularization of the recipient’s cornea, active ocular inflammation, 
herpetic keratitis, ocular surface disease, young age, previous surgery of the anterior segment of the eye, neurotrophic keratopathy, 
big and eccentric graft, anterior synechia. Given the fact that the pathophysiology of corneal graft rejection is very complex and not 
fully understood the applied methods of treatment and prevention are often ineffective in “high risk” patients. New experimental 
targeted approaches including the use of antibodies and gene therapy are currently being developed but do not have a clear success 
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введение

Трансплантация роговицы — способ хирургического 
лечения, используемый для восстановления оптических 
и структурных свойств патологически измененной рого‑
вой оболочки глаза, который с успехом применяется уже 
более 100 лет.

Пересадка роговицы является наиболее успешной и 
часто выполняемой процедурой аллотрансплантации по 
сравнению с другими органами и тканями. В мире еже‑
годно осуществляется более 65000 трансплантаций ро‑
говицы [1]. 

Известно, что результат пересадки роговицы имеет 
выраженную зависимость от этиологии ее поражения. 
У реципиентов с кератоконусом и некоторыми формами 
дистрофии роговицы частота прозрачного приживле‑
ния в первые два года после кератопластики без исполь‑
зования тканевого типирования и системных иммуносу‑
прессивных препаратов в среднем равна 90%, что демон‑
стрирует иммунную привилегию роговой оболочки гла‑
за. В то же время у пациентов «группы высокого риска» с 
воспалительной этиологией повреждения после неодно‑
кратной кератопластики вероятность неблагоприятного 
исхода аллотрансплантации может достигать 70% [2].

Иммунная реакция тканевой несовместимости оста‑
ется одной из самых распространенных причин неудов‑
летворительного результата сквозной кератопластики. 
Случаи реакции отторжения трансплантата роговицы по 
данным литературы колеблются от 2,3% до 65% в зависи‑
мости от факторов риска, имеющих место у реципиента 
[3–4]. Следовательно, для пациентов с высоким риском 
отторжения роговичного трансплантата нужны совер‑
шенные средства подавления выраженного иммунного 
ответа.

В отличие от сквозной кератопластики, результаты 
трансплантации внутренних органов за последние 40 лет 
существенно улучшились благодаря появлению более эф‑
фективных путей профилактики и лечения реакции тка‑
невой несовместимости. Так, с развитием молекулярных 
технологий тканевое типирование приобрело большую 
точность. Системная иммуносупрессия, применяемая в 
послеоперационном периоде, стала гораздо эффектив‑
нее. Увеличилась доля пациентов, получающих орган 
от живых родственных доноров. Все эти процедуры не 
применимы в полной мере для трансплантации рогови‑
цы. Тканевое типирование не столь результативно из‑за 

существенно меньшей значимости антигенов гистосов‑
местимости при кератотрансплантации. Значительное 
снижение остроты зрения считается показанием для 
кератопластики, но не является состоянием, напрямую 
угрожающим жизни больного. Следовательно, системная 
иммуносупрессия, связанная с вероятностью серьезных 
побочных влияний на основные органы жизнедеятель‑
ности человека, не всегда может быть оправданной. При 
выполнении сквозной кератопластики нет возможности 
забора роговицы у живого родственного донора без по‑
следующего нарушения у него зрительных функций.
иммунная Привилегия При 
трансПлантации роговицы 

Глаз, как головной мозг и репродуктивные органы, 
обладает иммунной привилегией — уникальной способ‑
ностью к саморегуляции воспалительного процесса для 
максимального сохранения основных функциональных 
свойств. 

Гипотеза иммунной привилегии роговицы объединяет 
несколько взаимосвязанных механизмов, которые способ‑
ствуют сохранению прозрачности трансплантата на про‑
тяжении длительного периода. В основе иммунной приви‑
легии лежит уникальное сочетание анатомии роговицы и 
физиологии передней камеры глаза, которое посредством 
взаимодействия множества механизмов и молекул, функ‑
ционирующих как единый комплекс, позволяет ей «укло‑
ниться» от иммунного ответа через низкую иммуноген‑
ность и развитие аллоантигенной толерантности [5–7]. 

В настоящее время выделяют три основных механиз‑
ма иммунной привилегии глаза: блокада индукции им‑
мунного ответа (афферентная блокада), обеспечиваемая 
наличием анатомических, клеточных и молекулярных 
барьеров глаза; изменение (девиация) иммунного от‑
вета посредством развития иммунной толерантности; 
удаление эффекторных иммунных клеток из окруже‑
ния трансплантата за счёт экспрессии на поверхности 
интраокулярных клеток Fas‑лиганда (CD95) и высокой 
концентрации во влаге передней камеры иммуносупрес‑
сивных молекул — TGF‑β2, растворимых ингибиторов 
активации комплемента, рецепторного антагониста 
ИЛ‑1 и других [1]. 

Изменение статуса любого из трех компонентов при‑
водит к нарушению иммунной привилегии роговицы. 
Пациенты с нарушенной иммунной привилегией, кото‑
рым для восстановления зрения необходима кератопла‑

in the clinic yet.Therefore for obtaining satisfactory outcomes of corneal transplantation in “high risk” patients all main known risk 
factors have to be taken into account with subsequent possible preoperative therapy to reduce their impact; careful monitoring of the 
patient in the postoperative period should be done to early detection of allograft rejection signs; optimal schemes and combinations of 
immunosuppressive drugs authorized for use in the clinic have to be developed.
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стика, относятся к группе «высокого риска» с большой 
вероятностью развития реакции тканевой несовмести‑
мости и непрозрачного приживления трансплантата.
факторы риска реакции отторжения 
роговичного трансПлантата

Различные факторы как со стороны реципиента, так 
и донора, могут способствовать развитию реакции от‑
торжения трансплантата. Наиболее известными и ши‑
роко признанными факторами риска отторжения рого‑
вичного аллотрансплантата являются молодой возраст 
реципиента, предшествующее кератопластике хирурги‑
ческое вмешательство на переднем отрезка глаза, при‑
сутствие стромальных сосудов в роговице реципиента, 
наличие передних синехий, перенесенные заболевания 
глазной поверхности, атопический дерматит, нейротро‑
фическая кератопатия, герпетический кератит, а также 
активное воспаление глаза, большой и эксцентричный 
трасплантат, его неоваскуляризация [3, 8].

Тканевое типирование
Данные по тканевому типированию (HLA I и II тип, 

ABO), хотя и свидетельствуют в пользу целесообразно‑
сти его выполнения у пациентов с «высоким риском», но 
остаются темой для дискуссий, особенно учитывая эко‑
номическую составляющую HLA типирования и время, 
необходимое для подбора совместимого донора [3, 9].

Демографический фактор
Пол реципиента, а также пол и причина смерти доно‑

ра не влияют на риск и тяжесть реакции отторжения [3]. 
Хранение ткани
По данным литературы условия хранения донорской 

ткани оказывают незначительное влияние на результа‑
ты трансплантации [3]. Не отмечено статистической 
разницы в частоте реакции отторжения при использо‑
вании свежей и криоконсервированной ткани [10]. Од‑
нако исследователями представлены данные о том, что 
лучшие результаты кератопластики были получены при 
использовании трансплантата, хранящегося в органной 
культуре при температуре 37°C, по сравнению с транс‑
плантатом, сохраняемым при 4°C [11]. 

Кроме того, сообщалось, что использование консер‑
вированной роговицы может снизить частоту отторже‑
ния трансплантата, особенно у пациентов с «высоким 
риском», за счёт уменьшенного содержания в ней лим‑
фоцитов и антигенпрезентирующих клеток [12, 13].

Васкуляризация
Степень васкуляризации роговицы влияет на ско‑

рость развития реакции отторжения после кератопласти‑
ки и на обратимость процесса, т.к. врастание в роговицу 
кровеносных сосудов сопровождается развитием также 
лимфатических сосудов, усиливающих афферентное зве‑
но иммунного ответа. Васкуляризация ложа реципиента 
в 2‑х и более квадрантах с глубоко расположенными со‑
судами, заходящими, по крайней мере, на 2 мм в строму, 
является фактором риска, связанным с высокой вероят‑
ностью развития реакции тканевой несовместимости [3]. 

Наличие сосудов в четырех квадрантах удваивает риск 
отторжения, увеличивая тяжесть иммунной реакции [14]. 

Повторная кератопластика
Необходимость проведения повторной кератопла‑

стики у пациентов с несостоятельностью трансплантата 
после предшествующей пересадки роговицы является 
еще одним фактором высокого риска, связанным с ре‑
акцией тканевой несовместимости [3, 13]. Повышенный 
риск отторжения в этих случаях обусловлен избыточной 
сенсибилизацией реципиента. Предыдущие кератопла‑
стики могут также служить стимулом для васкуляриза‑
ции роговичного ложа реципиента, что, в свою очередь, 
дополнительно повышает риски [15]. 

Заболевания глазной поверхности
Заболевания передней поверхности глаза, такие, как 

синдром сухого глаза, химический или радиационный 
ожог, пемфигоид, синдром Стивена‑Джонсона, нейро‑
паралитические поражения, обусловливают плохой про‑
гноз в отношении прозрачного приживления рогович‑
ного трансплантата и высокий риск развития тканевой 
несовместимости [16–17].

Кератиты
Активное воспаление, связанное с бактериальным, 

вирусным или грибковым кератитом, является факто‑
ром риска, снижающим вероятность прозрачного при‑
живления трансплантата.

Через 1 год после кератопластики у пациентов, имею‑
щих в анамнезе герпетический кератит, частота возникно‑
вения реакции тканевой несовместимости достигает 29%, 
а ко второму году — 46% [18]. В 2/3 случаев клинически 
«спокойных» глаз после герпетического поражения рого‑
вицы были выявлены убедительные гистопатологические 
доказательства воспаления [19, 20]. Вакцинированные па‑
циенты, пациенты с билатеральной кератопластикой так‑
же относятся к группе «высокого риска» [20].

Возраст
Принято считать, что молодой возраст пациента ас‑

социируется с повышенной частотой непрозрачного 
приживления из‑за риска отторжения трансплантата. 
Хотя существуют данные о том, что возраст не имеет 
значения [21]. 

Факторы, связанные с техникой операции
Большие и эксцентричные трансплантаты связаны с 

повышенным риском отторжения из‑за близости донор‑
ской ткани к лимбу с близко расположенной сосудистой 
сетью и большим количеством клеток Лангерганса. Про‑
должительное время операции также увеличивает ча‑
стоту реакции отторжения [22].

Постоперационные факторы
Эпителиальный дефект из‑за обнаженного узелка шва, 

провисание шва [23], энтропион, трихиаз могут привести 
к изъязвлению, локальному воспалению, васкуляриза‑
ции, спровоцировав реакцию отторжения. Формирова‑
ние передних синехий в месте соединения трансплантата 
и ложа, их разделение, удаление швов тоже стимулируют 
развитие реакции тканевой несовместимости [23–25]. 
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Эксимерлазерная фототерапевтическая кератэкто‑
мия для коррекции послеоперационного астигматизма 
также может стать причиной реакции отторжения кера‑
тотрансплантата [26].
клинические Проявления и виды реакции 
отторжения роговичного трансПлантата

Диагноз реакции тканевой несовместимости можно по‑
ставить лишь тогда, когда трансплантат остается прозрач‑
ным после первой пересадки на протяжении 2 недель, а по‑
сле повторной — в течение 1 недели как минимум. Если же 
донорский лоскут отечен и полупрозрачен непосредственно 
после кератопластики, высока вероятность так называемой 
первичной несостоятельности трансплантата из‑за его не‑
высокого дооперационного качества или избыточных мани‑
пуляций в ходе оперативного вмешательства. Случаи оттор‑
жения роговичного трансплантата наиболее часты в первый 
год‑полтора после кератопластики, но выявлялись также в 
сроки, превышающие 20 лет с момента операции [27].

Жалобы пациента при развитии реакции отторже‑
ния роговичного трансплантата, как правило, связаны с 
покраснением глаза, слезотечением, светобоязнью, сни‑
жением остроты зрения. 

Реакция отторжения роговичного трансплантата, учи‑
тывая её локализацию в слоях роговицы и степень тяже‑
сти, может быть классифицирована как эпителиальная, 
хроническая стромальная, острая стромальная (сверх‑ 
острая), хроническая фокальная или эндотелиальная, ком‑
бинированная стромально‑эндотелиальная [24, 25, 27].

Эпителиальная реакция отторжения развивается на 
спокойном глазу практически бессимптомно, редко с не‑
значительной воспалительной реакцией, частота такой 
реакции при сохранении донорского эпителия составля‑
ет от 10 до 14% [24, 25].

Эпителиальная реакция отторжения проявляется в 
виде волнистой линии приподнятого эпителия, которая 
начинается от периферии трансплантата и прогрессиру‑
ет по направлению к центру. Гистологически эта линия 
представлена лимфоцитами, нейтрофилами, повреж‑
денными и погибшими эпителиальными клетками. Ир‑
регулярный эпителий со сниженной прозрачностью, 
оставшийся позади линии отторжения, замещается 
эпителием реципиента. Кроме того, при этом типе несо‑
вместимости выявляются эпителиальные инфильтраты, 
появляющиеся у швов и прогрессирующие к центру, ко‑
торые именуются точками Kaye [24]. 

Эпителиальная реакция отторжения обычно стихает 
через 6–10 дней, но может продолжаться на протяжении 
нескольких недель. Реакция отторжения эпителия чаще 
купируется самостоятельно по мере замещения эпите‑
лия донора эпителием реципиента. Иногда она сочетает‑
ся с другими типами реакций отторжения роговичного 
аллотрансплантата, а также с персистирующим эпители‑
альным дефектом [29].

Случаи хронической стромальной реакции отторже‑
ния варьируют от 2.4 до 15%. Хроническая стромальная 

реакция отторжения протекает как изолированно, так 
и в сочетании с эпителиальной или эндотелиальной ре‑
акцией. Субэпителиальные инфильтраты, характерные 
для хронической стромальной реакции отторжения, 
появляются примерно в сроки от 6 недель до 21 месяца 
после операции. Инфильтраты хорошо видны при пря‑
мом диффузном освещении и представляют собой белые 
овальные образования от 0.2 до 1 мм в диаметре, распо‑
ложенные в Боуменовой мембране или под ней, что ха‑
рактерно исключительно для трансплантата. Как прави‑
ло, ни эпителиальное отторжение, ни субэпителиальные 
инфильтраты непосредственно не ведут к необратимому 
помутнению трансплантата, но могут усиливать сенси‑
билизацию к донорской ткани и провоцировать эндоте‑
лиальный тип отторжения [24].

Сверхострая реакция отторжения редко протекает 
изолированно. К ней, как правило, сразу присоединяет‑
ся эндотелиальное отторжение [24]. Сверхострая реакция 
проявляется в виде сосудистой инъекции вокруг лимба и 
характеризуется внезапным периферическим помутнени‑
ем на всю толщину ранее прозрачного трансплантата. По‑
мутнение быстро распространяется к центру (в течение 
24–48 часов). После этого в пределах трансплантата мо‑
жет наблюдаться картина, напоминающая стромальный 
абсцесс, но с отсутствием гипопиона. Реакция по такому 
типу часто приводит к стойким эпителиальным дефектам, 
сохраняющимся длительное время. Прогрессирование от‑
торжения сопровождается врастанием сосудов в строму. 
В ряде случаев в реакцию вовлекаются участки роговицы 
реципиента, прилежащие к новообразованным сосудам 
[24]. В строме могут выявляться кристаллоподобные де‑
позиты [30]. Тяжелые формы сверхострой реакции плохо 
поддаются лечению и при дальнейшем развитии процесса 
приводят к тотальному помутнению, стромальному не‑
крозу, десцеметоцеле, перфорации [31].

Хроническая локальная или эндотелиальная реакция 
отторжения встречается с частотой до 44% при среднем 
времени наступления 8 месяцев (от нескольких недель 
до 35 лет после кератопластики). Пациенты, как пра‑
вило, жалуются на боль, покраснение глаза, снижение 
зрения. Клинические признаки включают гиперемию 
конъюнктивы, отек трансплантата, опалесценцию вла‑
ги передней камеры, роговичные преципитаты [24, 32]. 
Преципитаты на эндотелии трансплантата располага‑
ются беспорядочно или формируют патогномоничную 
цепочку — линию Khodadoust. Линия начинается на 
периферии трансплантата у новообразованного сосуда 
и идет к центру. Отек стромы и складки десцеметовой 
оболочки бывают диффузными или сегментарными. Эн‑
дотелиальные клетки увеличиваются в размере, стано‑
вятся округлыми, теряют межклеточные контакты, связь 
между клетками нарушается. В дальнейшем они замеща‑
ются мононуклеарными лейкоцитами и фибробластами 
[23]. Чтобы предотвратить необратимое помутнение 
трансплантата, необходимо начать немедленное интен‑
сивное лечение эндотелиальной реакции. Если через 2 
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месяца после начала лечения тканевой несовместимости 
трансплантат не стал прозрачным, можно говорить о не‑
обратимых повреждениях, вызванных иммунной реак‑
цией [33]. 
отторжение трансПлантата  
При Послойной кератоПластике

По сравнению со сквозной пересадкой роговицы при 
передней и задней (эндотелиальной) послойной керато‑
пластике отторжение трансплантата отмечается реже. 
Представленная в литературе частота реакции тканевой 
несовместимости после послойной кератопластики на‑
ходится в диапазоне от 0 до 8% [34–37]. При этом случаи 
реакции тканевой несовместимости протекают менее 
тяжело, чем при сквозной трансплантации [38]. Для них 
характерны высокая частота обратимости при своевре‑
менном местном лечении стероидами и низкое число не‑
состоятельных трансплантатов даже после начала реак‑
ции отторжения [37]. 
дифференциальный диагноз

Существует ряд патологических состояний глаза, по 
клиническим проявлениям похожих на реакцию тка‑
невой несовместимости. К таким состояниям можно 
отнести так называемую позднюю несостоятельность 
трансплантата (декомпенсация эндотелиального слоя в 
отдаленный период после кератопластики), рецидиви‑
рующий герпетический кератит, врастание эпителия, 
асептический/инфекционный эндофтальмит, инфекци‑
онную кристаллическую кератопатию [25, 39].
лечение

Стероиды
На протяжении последних десятилетий стероиды 

были и остаются основой профилактики и лечения ре‑
акции отторжения роговичного трансплантата [40]. 
Длительное (12 месяцев) местное профилактическое 
применение стероидов является наиболее целесообраз‑
ным [41]. Ross. с соавт. сообщили, что использование 
стероидов на протяжении 18 месяцев в 1.5 раза повы‑
шает частоту прозрачного приживления трансплантата 
[42]. В то время как эпителиальную реакцию тканевой 
несовместимости и субэпителиальные инфильтраты 
можно лечить частым закапыванием стероидов местно, 
при эндотелиальной, а также при сочетании эндотели‑
альной и стромальной реакции отторжения необходи‑
мо системное применение этих препаратов [43]. Выбор 
между местным и системным использованием стероидов 
делают на основании тяжести реакции отторжения [44]. 

Применяемые местно кортикостероиды хорошо 
проникают через роговицу, оказывая эффективную 
иммуносупрессию. Фармакотерапевтический эффект 
стероидов включает блокаду синтеза простагландинов 
посредством ингибирования фосфолипазы А2 и липо‑
оксигеназного пути, подавление неоваскуляризации 
трансплантата, восстановление проницаемости капил‑
ляров, уменьшение клеточной и фибринозной экссуда‑

ции, снижение хемотаксиса и фагоцитоза нейтрофилов, 
стабилизацию их мембран [45]. 

Основными побочными эффектами длительного мест‑
ного применения стероидов являются прогрессирование 
катаракты, повышение внутриглазного давления, замедле‑
ние процессов репарации послеоперационных ран, повы‑
шенный риск развития инфекционных кератитов [33]. 

Системные кортикостероиды, используемые в ком‑
плексе с местным применением, дополнительно умень‑
шают количество циркулирующих Т‑клеток и ингиби‑
руют их пролиферацию. Препараты для системной тера‑
пии могут быть введены как в пероральной форме, так и 
внутривенно.

При реакции тканевой несовместимости стероид‑
ная пульс‑терапия является более эффективной, чем 
применение препарата внутрь в суточных дозах 60–80 
мг [46, 47]. Считается, что пульс‑доза в 500 мг метил‑
преднизолона вызывает транзиторную лимфопению, 
которая развивается через 6–8 часов после инъекции и 
длится на протяжении 48 часов. Наибольшему воздей‑
ствию при этом подвергаются Т‑лимфоциты, меньшему 
— В‑клетки. Вторую пульс‑дозу используют через 48 ча‑
сов после первой [48]. Противовоспалительный эффект 
пульс‑терапии сохраняется еще на протяжении 4–7 дней 
и может быть даже более клинически действенным, чем 
иммунолитический [49]. Для подавления реакции оттор‑
жения успешно использовались и другие пути введения 
кортикостероидов — субконъюнктивальный, интрака‑
меральный, интракорнеальный, интравитреальный [25].

Однако длительное системное использование кор‑
тикостероидов может вызывать такие осложнения, как 
остеопороз, диабет, ожирение. 

Ингибиторы кальцинейрина
Циклоспорин А (ЦСA) — мощный иммунодепрессант, 

который связывается с внутриклеточным белком, назы‑
ваемым циклофилином, и инактивирует кальцинейрин. 
Инактивация кальцинейрина ингибирует интерлейкин‑2 
и продукцию лимфокинов, тем самым ограничивая ак‑
тивность лимфоцитов CD4+ и CD8+. При использовании 
ЦСА местно в роговичном трансплантате обнаруживалась 
значительно меньшая Т‑лимфоцитарная инфильтрация по 
сравнению с контрольной группой, что свидетельствовало 
о подавлении миграции Т‑клеток в трансплантат [50]. Пер‑
вые проведенные исследования доказывали его эффектив‑
ность в снижении риска реакции отторжения аллотран‑
сплантата [51–54]. Однако недавние исследования приме‑
нения ЦСА местно не подтвердили влияния препарата на 
уменьшение риска реакции отторжения как в 0,05%, так и 
2% концентрации [55, 56]. Роль перорального применения 
ЦСА в предотвращении отторжения роговичного транс‑
плантата также была спорной. Хотя Hill с соавт. выявили 
значительно более низкий риск отторжения при использо‑
вании длительного курса ЦСА внутрь (1 год) у пациентов с 
высоким риском реакции тканевой несовместимости [57], 
отдельные авторы считают целесообразным и эффектив‑
ным использование короткого курса и редуцированных 
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доз препарата. Последние исследования свидетельствуют 
лишь о небольших преимуществах перорального приме‑
нения ЦСА [2, 58, 59]. Более того, существует мнение, что 
ингибиторы кальцинейрина влияют на этапы и механизмы 
реакции тканевой несовместимости, которые происходят, 
главным образом, в регионарных лимфатических узлах. 
Следовательно, местное применение этой группы препара‑
тов не может быть высокоэффективным, так же как и ис‑
пользование редуцированных доз и коротких курсов лече‑
ния при приеме внутрь. В то время как пациенты, которым 
препарат назначен в виде капель, требуют мониторинга 
функции почек и печени, больные, применяющие препарат 
внутрь, нуждаются в мониторинге его уровня в крови. Наи‑
более часто встречающимися побочными эффектами ЦСА 
являются повышенный уровень мочевины и креатинина в 
плазме крови, гипертензия, гиперплазия десен, повышен‑
ное потоотделение, боль в пояснице, тошнота, оральный 
кандидоз, судороги, парестезии конечностей [59]. 

Такролимус (FK‑506) имеет механизм действия по‑
добный ЦСА, но в 50–100 раз более мощный [60]. Пре‑
парат подавляет кальцинейрин путем связывания имму‑
нофилина или FK‑506‑связывающего белка. Он широко 
используется при трансплантации внутренних органов, 
в том числе, и в России. По данным ряда авторов для 
профилактики реакции отторжения трансплантата ро‑
говицы местное применение такролимуса в виде капель 
или мази является перспективным [61, 62]. Системное 
применение такролимуса также является безопасным и 
эффективным для снижения риска реакции отторжения 
и повышения частоты прозрачного приживления ро‑
говичного донорского лоскута у пациентов с «высоким 
риском» [63]. В профилактике реакции отторжения ро‑
говичного трансплантата суточная доза в 0,16 мг/кг была 
признана одной из эффективных и при этом не оказы‑
вающей существенных побочных влияний на организм. 
Sloper с соавт. считают целесообразным как с профилак‑
тической, так и лечебной целью использование средней 
дозы равной 4,4 мг в сутки (при диапазоне 2–12 мг) [64].

Анитиметаболиты
Микофенолата мофетил (ММФ) оказывает цитоста‑

тическое действие путем ингибирования инозинмоно‑
фосфатдегидрогеназы, блокируя синтез ДНК, необхо‑
димой для пролиферации Т‑ и В‑лимфоцитов. Рандоми‑
зированные контролируемые испытания показывают, 
что ММФ для перорального применения является эф‑
фективным в отношении предотвращения отторжения 
трансплантата при кератопластике «высокого риска» 
[65, 66]. Было установлено, что этот препарат может 
быть не менее действенным для профилактики реакции 
тканевой несовместимости, чем применяемый перо‑
рально ЦСА [66]. Побочные эффекты этих препаратов 
также являются сходными. Комбинация местных стеро‑
идов с ММФ оказалась предпочтительней по сравнению 
с аналогичной комбинацией ЦСА при 3‑х летнем сроке 
наблюдения после кератопластики в группе «высокого 
риска» [67]. Кроме того, терапевтический лекарствен‑

ный мониторинг свидетельствует о том, что экономиче‑
ски ММФ выгоднее, чем ЦСА. 

Новые средства
Рапамицин (сиролимус) ингибирует активность и 

пролиферацию эффекторных Т‑клеток без угнетения 
деятельности регуляторных Т‑лимфоцитов. Рапамицин 
был использован в качестве монотерапии как для при‑
ема внутрь, так и в сочетании с ММФ [68, 69]. При этом 
было отмечено, что он имеет определенные преимуще‑
ства в отношении предотвращения отторжения транс‑
плантата роговицы.

Такие способы борьбы с неоваскуляризацией, как 
фотоабляция, диатермокоагуляция, криотерапия, требу‑
ют повторных манипуляций и, как правило, дают лишь 
временный эффект [70]. Субконъюнктивальные инъ‑
екции бевацизумаба — моноклонального анти‑VEGF 
антитела — могут не только увеличивать вероятность 
прозрачного приживления трансплантата при их вы‑
полнении до кератопластики, но и снижать темпы роста 
кровеносных и лимфатических сосудов по направлению 
к донорскому лоскуту во время реакции тканевой несо‑
вместимости [71–73]. Тем не менее, краткосрочные пе‑
риоды наблюдения ограничивают клиническое значение 
проведенных исследований. 

Недавние испытания сунитиниба — ингибитора ти‑
розинкиназы — проведенные на мышах, доказали вли‑
яние этого препарата на подавление лимфо‑ и ангиоге‑
неза посредством ингибирования VEGF‑А, VEGF‑С и 
F4/80+ клеток [74]. 

Был исследован на модели грызунов и признан эффек‑
тивным препарат морфолин, стимулирующий экспрес‑
сию растворимых форм VEGF‑1 рецептора (VEGFR‑1) и 
подавляющий лимфо‑ и ангиогенез [75].

Роль моноклональных антител, действующих на ре‑
цептор IL‑2, экспрессированный на активированных 
Т‑клетках — базиликсимаба и даклизумаба — при имму‑
носупрессии, еще исследуется, как и применение анти‑
CD52 антител (САМРАТН‑1H). Первые представленные 
результаты являются противоречивыми [76, 77]. 

Несмотря на то, что терапия с помощью антител 
применяется в трансплантологии внутренних органов, 
ее роль и целесообразность при кератопластике еще не 
определена. Применение антител местно ограничено 
крупными размерами молекулы и неспособностью про‑
никать через роговицу. Возможно, созданные синтетиче‑
ски фрагменты антител, которые существенно меньше, 
чем целая молекула, помогут решить проблему их мест‑
ного применения [78]. 

Современные достижения генной терапии с приме‑
нением векторов и трансгенов в настоящее время огра‑
ничены лабораторными исследованиями на моделях жи‑
вотных, но в дальнейшем могут быть перспективными. 
Так, введение гена, кодирующего IL‑10, в клетки донор‑
ского роговичного материала является новым подходом 
в предотвращении реакции тканевой несовместимости, 
что также еще исследуется [79]. 
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заклЮчение

Патофизиология реакции отторжения роговичного 
трансплантата очень сложна и полностью не изучена. 
Современные методы лечения и профилактики реакции 
тканевой несовместимости роговичного трансплантата 
у пациентов группы «высокого риска» часто оказывают‑
ся неэффективными. Новые экспериментальные таргет‑
ные подходы, в том числе, с использованием антител и 
генной терапии, в настоящее время разрабатываются, но 
еще не имеют явного успеха в клинике. Для получения 
удовлетворительных результатов после трансплантации 
роговицы у пациентов «высокого риска» необходимы:
‑ учет всех основных известных факторов риска с по‑
следующей максимально возможной предоперационной 
терапией, уменьшающей их влияние;

‑ тщательный мониторинг пациента в послеоперацион‑
ном периоде для максимально раннего выявления при‑
знаков реакции тканевой несовместимости;
‑ разработка оптимальных схем и комбинаций иммуно‑
супрессивных препаратов, разрешенных к использова‑
нию в клинике.
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Е.Ю. Маркова С.В. Костенёв А.Г. Григорьева E.A. Перфильева

резЮме 

Кератоконус — прогрессирующее дегенеративное заболевание роговицы, вызывающее нарушение структуры и организации 
роговичного коллагенового матрикса и приводящее к истончению и протрузии. Кератоконус у детей прогрессирует быстрее и 
отличается более тяжелым течением, по сравнению с взрослыми, что связано с возрастными особенностями строения дет-
ской роговицы. До недавнего времени лечение кератоконуса включало в себя зрительную реабилитацию на ранних стадиях 
и хирургическое лечение на поздних стадиях, при этом ни один из методов лечения не воздействовал на причину развития 
заболевания. С появлением кросслинкинга как метода, тормозящего прогрессирование кератоконуса, подход к лечению это-
го заболевания у взрослых принципиально изменился. Это связано с тем, что кросслинкинг (с англ. “поперечное сшивание”) 
является в настоящее время единственным методом, действующим непосредственно на патогенез кератоконуса, формируя 
новые молекулярные связи между нитями коллагена, укрепляя строму роговицы и меняя ее биомеханические свойства, что 
позволяет замедлить прогрессирование заболевания. Учитывая особенности развития кератоконуса у детей, применение 
кросслинкинга в детской практике представляется более перспективным, чем у взрослых. Тем не менее, новизна метода, 
отсутствие долгосрочных исследований влияния излучения на детскую роговицу и вариабельность протоколов лечения, яв-
ляются основными факторами, которые обусловливают применение этого метода у детей с осторожностью. Данная работа 
представляет собой анализ литературы с описанием принципов, преимуществ и ограничений, касающихся применения раз-
личных видов кросслинкинга у детей с анализом доказательной базы и рассмотрением возможных вариантов развития этого 
метода в детской практике в будущем.

ключевые слова: кератоконус, роговица, кросслинкинг, дети 
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abstraCt

Keratoconus is a progressive degenerative corneal disease. It causes a disruption in the structure and organization of the corneal 
collagen matrix and leads to its thinning and protrusion. In children keratoconus progresses faster and differs in more severe 
course, compared with adults. It is associated with the age structure of the child’s cornea. Until recently, the treatment of 
keratoconus included visual rehabilitation in the early stages and surgical treatment in advanced stages. Both methods didn’t have 
any effect on the disease’s pathogenesis. Cross-linking is a method inhibiting the progression of keratoconus, it allows to change 
the treatment approach fundamentally. Cross-linking is the only method directly acting on the pathogenesis of keratoconus, forming 
new molecular bonds between the collagen filaments, strengthening the corneal stroma and changing its biomechanical properties, 
which allows to slow the disease’s progression. Taking into account the peculiarities of keratoconus development in children, cross-
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linking in children’s practice is even more perspective than in adults. Nevertheless, the novelty of the method, the lack of long-term 
studies about the effects for the child’s cornea and the variability of treatment protocols, are the main factors for the careful use 
this method in children. This work is a literature review describing the principles, advantages and limitations of the use of different 
types of cross-breeding in children with an analysis of the evidence base and consideration of possible options for the development 
of this method in children’s practice in the future.

Keywords: keratoconus, cornea, cross-linking, сhild
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введение

Кератоконус — прогрессирующее дегенеративное за‑
болевание роговицы, вызывающее нарушение структу‑
ры и организации роговичного коллагенового матрикса 
и приводящее к истончению и протрузии. Искажение 
роговичной поверхности является причиной возникно‑
вения миопии и неправильного роговичного астигма‑
тизма, а изменения гистологических свойств роговицы, 
в конечном счете, могут приводить к тяжелым наруше‑
ниям зрительных функций вплоть до слепоты [1,2]. Бла‑
годаря внедрению новых высокотехнологичных методов 
диагностики, а именно, появлению кератотопографии и 
томографии роговицы, Sheimpflug камеры, частота выяв‑
ляемости кератоконуса в популяции значительно вырос‑
ла и составляет в настоящее время в среднем 1:2000 чело‑
век, варьируя от 50 до 2300 на 100.000 человек в разных 
странах [3]. Кератоконус является полиэтиологичным 
заболеванием. Несомненна роль генетического фактора, 
что наглядно продемонстрировано в исследованиях се‑
мей с кератоконусом: доказана ассоциация генов VSX1, 
miR‑184, DOCK9, SOD1 с риском развития кератоконуса. 
Однако, несмотря на это, путь и механизм наследования 
все еще не до конца проанализирован [4]. 

Кроме того, существует множество других факто‑
ров, влияющих на развитие кератоконуса: патология 
соединительной ткани, атопия, аллергические заболева‑
ния глаз, синдром Дауна, синдром Марфана. Некоторые 
системные заболевания, такие как сахарный диабет, си‑
стемные коллагенозы, сосудистые заболевания, аневриз‑
ма аорты, часто ассоциированы с кератоконусом. Более 
высокий риск развития кератоконуса присутствует у лю‑
дей азиатского и арабского происхождения [5]. 

Кератоконус чаще всего возникает во второй декаде 
жизни, с разной степенью интенсивности прогрессиру‑
ет до 40 лет, а затем состояние роговицы стабилизиру‑
ется [5]. 

Развитие кератоконуса у детей отличается более бы‑
стрым прогрессированием и тяжелым течением, часто 
впервые выявляется уже на развитой стадии, исклю‑
чающей возможность консервативного лечения. Это 
усугубляется трудностями диагностики, недостаточ‑
ным комплаенсом и частым наличием сопутствующих 
воспалительных заболеваний роговицы, как например, 
весеннего кератоконъюнктивита, что в конечном счете 
приводит к снижению социальной адаптации ребенка, 

успеваемости в учебе, а также сужает возможность вы‑
бора профессии [6]. 

Несмотря на это, алгоритм лечения кератоконуса у 
взрослых и детей долгое время был одинаковым и вклю‑
чал большей частью зрительную реабилитацию на ран‑
ней стадии (очки, контактные линзы) и хирургическое 
лечение на развитой стадии (послойная или проникаю‑
щая кератопластика) [7].

По существу, все эти методы являются симптомати‑
ческими, не влияющими непосредственно на причину 
и механизм развития кератоконуса. С возникновением 
роговичного кросслинкинга ситуация изменилась. Поя‑
вился инструмент воздействия непосредственно на нити 
роговичного коллагена с восстановлением молекуляр‑
ных связей между ними, число которых при кератоконусе 
значительно снижено. В результате кросслинкинга про‑
исходит укрепление стромы и оптимизация биомехани‑
ческих свойств роговицы [8]. Внедрение кросслинкинга 
в практику лечения кератоконуса у взрослых изменило 
течение и исход заболевания, снизило его прогрессиро‑
вание и позволило избежать необходимой в дальнейшем 
кератопластики. После успешного применения у взрос‑
лых кросслинкинг начали применять и у детей.
история 

Кросслинкинг роговичного коллагена — технология, 
в основе которой лежит образование межмолекулярных 
связей в структуре полимера, используется в медицине 
(в частности, в стоматологии) уже достаточно давно.

Впервые роговичный кросслинкинг был описан 
Wollensak и группой докторов из Дрездена в 2003 году, 
как многообещающая технология, которая позволит за‑
медлить или остановить прогрессирование кератокону‑
са [9]. На момент первых публикаций пациенты с керат‑
эктазиями могли рассчитывать лишь на ношение очков 
или контактных линз (КЛ) и последующую кератопла‑
стику, которая не всегда останавливала патологический 
процесс.

Новый метод оказался эффективным, несмотря на 
ряд осложнений, таких как роговичный синдром, ин‑
фекции, временные или перманентные помутнения ро‑
говицы и повреждение эндотелия, что связано с особен‑
ностями проведения вмешательства. В эксперименталь‑
ных гистологических исследованиях было показано, что 
процедура кросслинкинга оказывает стабилизирующее 
физико‑химическое воздействие на коллагеновые фи‑
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бриллы роговичной ткани, не только укрепляя нити кол‑
лагена, но и увеличивая биохимическую устойчивость к 
действию протеолитических ферментов слезы и воспа‑
лительных клеток [10].

Wollensak с соавторами был составлен стандартный 
(дрезденский) протокол проведения процедуры крос‑
слинкинга, который является наиболее используемым и 
в настоящее время. Методика заключается в способности 
ультрафиолета А в присутствии рибофлавина как фото‑
сенсибилизатора, вызывать образование свободных ра‑
дикалов, которые затем индуцируют образование кова‑
лентных связей между нитями коллагена и протеогли‑
канами стромы (кератоканом, люмиканом, декорином, 
мимеканом) [11], что увеличивает молекулярную массу 
полимеров и значительно повышает жесткость рогови‑
цы, вызывая ее уплощение [12]. Однако важно знать, что 
мощное воздействие ультрафиолета совместно с рибоф‑
лавином, чувствительным к излучению с длиной волны 
370 нм, оказывает умеренное цитотоксическое действие 
на кератоциты (вызывает их депопуляцию на глубине до 
300 мкм) и эндотелиальные клетки [13], что необходимо 
учитывать при проведении кросслинкинга при тонких 
роговицах [14]. 

Кроме того, положительный эффект кросслинкинга 
(образование поперечных сшивок) можно усилить, про‑
лонгируя воздействие ультрафиолетового излучения 
низкой мощности либо увеличив концентрацию кисло‑
рода в воздухе [15]. Это стимулирует поиск новых вари‑
антов использования кросслинкинга.

Постепенно хирурги начали применять кросслин‑
кинг совместно с различными вмешательствами на 
роговице. Например, стали использовать лазер‑инду‑
цированный кросслинкинг во время проведения фото‑
рефракционной кератэктомии, что улучшает качество 
абляционной поверхности, формирует мембраноподоб‑
ную структуру, которая ускоряет эпителизацию [16]. 
Имплантация интрастромальных сегментов в совокуп‑
ности с кросслинкингом обеспечивает лучшие резуль‑
таты, чем при не совместном применении этих техник. 
За 17 лет кросслинкинг прочно укоренился в качестве 
«золотого стандарта» лечения кератэктазий. Его эффек‑
тивность и безопасность применения у взрослых в дол‑
госрочной перспективе подтверждена рядом исследова‑
ний. Однако не прекращается поиск способов совершен‑
ствования рутинной процедуры (трансэпителиальный, 
ускоренный, КЛ‑ассистированный, локальный и комби‑
нированный кросслинкинг, кросслинкинг с генипином 
и бенгальским розовым), а также новых областей приме‑
нения уже существующей техники, как для лечения бак‑
териальных кератитов или буллезной кератопатии, так и 
в качестве альтернативы склеропластике (кросслинкинг 
склеры) [17, 18]. 

Существуют различные схемы или протоколы при‑
менения кросслинкинга: 

1) со снятием или без снятия эпителия (эпи‑он и эпи‑
офф методики);

2) в зависимости от длительности и мощности воз‑
действия ультрафиолета А (стандартный дрезденский 
протокол и ускоренный (акселерированный) протокол;

3) в зависимости от концентрации препарата и спо‑
соба его доставки к роговице (ионофорез, инстилляции 
рибофлавина в концентрациях 0,1% и 0,25%, рибофла‑
вин в форме 5‑фосфата). 

Кроме того, существуют различные варианты экс‑
периментальных протоколов. Например, с использо‑
ванием дозированной скарификации эпителия вместо 
полной деэпителизации, что позволяет снизить болевые 
ощущения и дискомфорт с получением сопоставимых 
клинико‑функциональных результатов при наблюдении 
в течение 2 лет [19]. 

Представляем несколько наиболее изученных и при‑
меняемых в клинической практике протоколов. 
методики со снятием эПителия (эПи-офф)

1. Стандартный (дрезденский) протокол состоит из 
следующих этапов: инстилляция местных анестетиков, 
затем удаление эпителия (механически или с использо‑
ванием спирта), инстилляции рибофлавина 0,1% в рас‑
творе декстрана 20% каждые 5 мин. в течение 30 минут. 
Затем непрерывное воздействие ультрафиолета А 364 нм 
мощностью 3 мВт/см² в течение 30 минут. После окон‑
чания процедуры пациенту надевают лечебную контакт‑
ную линзу, используют инстилляции антибиотиков и 
кортикостероидов. Далее проводят контрольные осмот‑
ры через 1, 3, 6, 9, 12 месяцев [20]. 

2. Ускоренный (акселерированный) протокол отли‑
чается от стандартного меньшим временем воздействия 
излучения (5–10 вместо 30 мин.) при увеличении мощ‑
ности (5–7–9–18 мВ/см², в различных вариантах, вместо 
3 мВт/см²), что более удобно применять у детей [21]. 
Самое важное ограничение метода — необходимость 
удалять эпителий для того, чтобы рибофлавин проник в 
строму роговицы. Это вызывает нежелательные явления 
в виде болевого и корнеального синдрома после проце‑
дуры, повышенный риск вторичного инфицирования, 
что особенно значимо в детской практике. 
методики без снятия эПителия 
(трансэПителиальные)

1. С повышенной концентрацией Рибофлавина: ин‑
стилляции Рибофлавина 0,25% либо 0,5% в течение 30 
мин. без удаления эпителия, затем воздействие ультра‑
фиолета 370 нм (3 мВт/см² в течение 30 мин. либо 10 мВт/
см² в течение 9 мин.) [22]. 

2. С ионофорезом рибофлавина 0,1%: использование 
корнеального электрода для проведения электрофореза 
(ионофореза) с раствором рибофлавина 0,1% либо ри‑
бофлавина 0,1% в виде 5‑фосфата (что значительно повы‑
шает его проникновение в строму) и облучение роговицы 
ультрафиолетом А 370 нм мощностью 10 мВт/см² в тече‑
ние 9 мин. [23]. Ограничение метода — пониженная кон‑
центрация рибофлавина в строме роговицы вследствие 
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необходимости преодолевать эпителиальный барьер, и, 
как следствие, снижение эффективности метода. Однако 
в эксперименте при использовании рибофлавина в форме 
5‑фосфата концентрация рибофлавина в строме прибли‑
зилась к концентрации при эпи‑он методике. 

Нами проанализировано 16 зарубежных публикаций 
по применению кросслинкинга у детей, самая ранняя ра‑
бота опубликована в 2012 году, среди этих работ имеет 
место один мета‑анализ, опубликованный в 2017 году. 
Это показатель того, что у детей данный метод использу‑
ется не более 5 лет, хотя в клинической практике у взрос‑
лых кросслинкинг широко применяется более 14 лет. 

Тем не менее, уже можно оценить варианты примене‑
ния протоколов кросслинкинга в детской практике, их 
плюсы и минусы, а также краткосрочные и отдаленные 
результаты и осложнения. 

По данным анализируемой литературы у детей в на‑
стоящее время используются 4 варианта протокола: два 
— с удалением эпителия (стандартный дрезденский) и 
ускоренный, два трансэпителиальных (с ионофорезом и 
без него). 

Из 16 публикаций по теме применения кросслин‑
кинга у детей, 13 описывают результаты кросслинкинга, 
проведенного по одному из протоколов. Из них большая 
часть (8 публикаций) описывает данные стандартного 
эпи‑офф протокола [24–31], 3 статьи — исследования по 
ускоренному эпи‑офф протоколу, 3 публикации, каса‑
ющиеся трансэпителиального кросслинкинга [32–34], 2 
статьи — о кросслинкинге с ионофорезом рибофлавина 
[35–36].

Краткие данные этих публикаций приведены в та‑
блице.

таблица. Варианты применения протоколов кросслинкинга в детской практике

table. Variants of application of cross-breeding protocols in children’s practice

Схема применения
Protocol technique

Кол-во глаз
Number of eyes

Результаты
Results

Время наблюдения 
Observation time 

Автор
Author

Стандартный протокол

Standard protocol

Механическое удаление эпителия, инстилляции 
Рибофлавин 0,1% в растворе декстрана каждые 
5 мин в течение 30 мин, воздействие УФ-излучения 
мощностью 3мВт\см² в течение 30 минут

Mechanical epitelium removing, instillation of 
Riboflavin 0,1% solution in 20% dextran for 30 min, 
ultraviolet A light irradiation (3 mW/сm²) performing 
for 30 minutes 

194

Повышение некорригированной (НКОЗ) и макси-
мально корригированной (МКОЗ) остроты зрения, 
улучшение показателей кератометрии (снижение 
Kmax) 

Improving of uncorrected visual acuity (UCVA) and 
best-corrected visual acuity (BCVA), improving of 
keratometry parameters (flattening of Kmax)

2–6 лет
2–6 years Padmanabhan P. 

52 24 мес
24 months Knutsson K.A. 

29 24 мес
24 months Toprak I. 

40 4 года
4 years Uçakhan ÖÖ

54 5 лет
5 years Godefrooij DA

15 1 год
1 year Arora R

8 3 года
3 years Zotta PG

52 3года
3 years Caporossi A

Ускоренный 
(акселерированный) 
протокол

Accelerated
protocol

Механическое удаление эпителия, инстилляции 
Рибофлавин 0,1% в растворе декстрана каждые 
5 мин в течение 30 мин, воздействие УФ-излучения 
мощностью 10 мВт\см² в течение 9 минут 

Mechanical epitelium removing, instillation of 
Riboflavin 0,1% solution in 20% dextran for 30 min, 
ultraviolet A light irradiation (10 mW/сm²) performing 
for 9 minutes

33

Повышение НКОЗ и МКОЗ, улучшение показателей 
кератометрии (снижение Kmax) Improving of UCVA 
and BCVA, improving of keratometry parameters 
(flattening of Kmax)

12 мес
12 months Badawi AE.

28
Повышение остроты зрения, стабилизация по-
казателей кератометрии Improving of visual acuity, 
stabilisation of keratometry parameters 

12 мес
12 months Ulusoy DM

Воздействие УФ-излучения мощностью 30 мВт\см²  
в течение 4 минут 

Ultraviolet A light irradiation (30 mW/сm2) perfoming 
for 4 minutes

44

Повышение НКОЗ и МКОЗ, улучшение показателей 
кератометрии (снижение Кmax)
Improving of UCVA and BCVA, improving of 
keratometry parameters (flattening of Kmax)

24 мес
24 months Ozgurhan EB

Трансэпителиальный 
протокол
Transepitelial protocol

Инстилляция 
рибофлавина 0,1% на интактную роговицу каждые 
5 мин в течение 30 мин, воздействие УФ-излучения 
мощностью 3 мВт\см² в течение 30 минут

Mechanical epitelium removing, instillation of 
Riboflavin 0,1% solution in 20% dextran for 30 min, 
ultraviolet A light irradiation (3 mW/сm²) perfoming  
for 30 minutes 

22 Стабилизация роговичного гистерезиса и фактора 
резистентности

1 год
1 year Salman AG

26

Oтсутствие динамики остроты зрения, ухудшение 
показателей кератометрии
Stable visual acuity, worsening of keratometry 
parameters

24 мес
24 months Caporossi A

20

Повышение остроты зрения, улучшение показате-
лей кератометрии
Improving of UCVA and BCVA, improving of 
keratometry parameters 

18 мес
18 months Filippello M

Трансэпителиальный 
протокол с ионофорезом 
рибофлавина
Transepitelial protocol with 
riboflavin ionophoresis

Ионофорез
рибофлавина 0,1% с помощью корнеального элек-
трода в течение 5 мин, воздействие УФ-излучения 
мощностью 10 мВт\см² в течение 9 минут

Ionophoresis of Riboflavin 0,1% with corneal electrode 
for 5 minutes, ultraviolet A light irradiation  
(10 mW/сm²) perfoming for 9 minutes

13

Повышение остроты зрения, стабилизация показа-
телей кератометрии
Improving of visual acuity, stabilisation of keratometry 
parameters

18 мес
18 months Magli A

14

Повышение остроты зрения, стабилизация показа-
телей кератометрии
Improving of visual acuity, stabilisation of keratometry 
parameters

15 мес
15 months Buzonetti L
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В двух публикациях сравниваются результаты эпи‑
офф и эпи‑он методик (без ионофореза). В одной статье 
автор приходит к выводу, что эффект трансэпителиаль‑
ного кросслинкинга составляет 0,7 от эффекта стандарт‑
ного кросслинкинга [37], в другой, что результаты мето‑
дик сопоставимы по эффекту [38]. 

Публикации, описывающие стандартный протокол, 
наиболее многочисленны и характеризуются большей 
выборкой и длительностью наблюдения. Во всех статьях 
отмечается отсутствие прогрессирования кератоконуса, 
наличие повышения остроты зрения и улучшение пока‑
зателей кератометрии. Тем не менее, имеют место редкие 
осложнения, связанные с инфицированием и значитель‑
ный болевой синдром, а также сниженный комплаенс, 
обусловленный возрастом пациентов. 

В статьях, описывающих ускоренный протокол, так‑
же отмечается хороший результат и сопоставимое коли‑
чество осложнений, при этом используют более корот‑
кое время проведения процедуры, что действительно 
важно у детей. Однако длительность наблюдения состав‑
ляет максимально 2 года, поэтому отдаленные результа‑
ты применения высокой дозы УФ излучения у детей пока 
не известны. 

В статьях, описывающих трансэпителиальный крос‑
слинкинг без ионофореза, информация является про‑
тиворечивой, а именно, ряд авторов указывает на сни‑
женную эффективность метода, другие — на умеренный 
положительный эффект процедуры. Однако большим 
плюсом является безболезненность процедуры и ее вы‑
сокая безопасность. 

Во всех публикациях, касающихся кросслинкинга 
с ионофорезом, указаны результаты, сопоставимые со 
стандартным эпи‑офф протоколом, включая глубину 
линии демаркации, повышение остроты зрения и улуч‑
шение данных кератометрии. При этом данный метод 
также безболезнен и безопасен, как и обычный транс‑
эпителиальный кросслинкинг. Однако длительность на‑
блюдения в публикациях составляет 1,5 года, поэтому 
необходим анализ отдаленных результатов. 

Единственный мета‑анализ исследований кросслин‑
кинга у детей, опубликованный в 2017 году, описывает 
13 публикаций в период с 2011 по 2014 год. В нем анали‑
зируются результаты лечения 490 глаз у 409 пациентов 
со средним возрастом 15,5 лет в девяти выбранных пу‑
бликациях. Авторы отмечают достоверное значительное 
повышение остроты зрения и Кmax в течение 2 лет по‑
сле стандартного эпи‑офф кросслинкинга, а также ста‑
билизацию показателей остроты зрения и кератометрии 
в течение 1 года при проведении трансэпителиального 
кросслинкинга. В заключение авторы сообщают, что 
стандартный кросслинкинг со снятием эпителия сни‑
жает прогрессирование кератоконуса у детей в течение 1 
года, но необходимо дальнейшее проведение исследова‑
ний для получения более точных данных [39]. 

В настоящее время в отделе микрохирургии и функ‑
циональной реабилитации глаза у детей МНТК «Микро‑

хирургия глаза» имени акад. С.Н. Федорова опериро‑
ваны 10 пациентов в возрасте от 9 до 16 лет с прогрес‑
сирующим кератоконусом 2–3 степени по протоколу 
«эпи‑офф» (со снятием эпителия). После инстилляции 
местных анестетиков проведено механическое удаление 
эпителия, инстилляции нормотонического рибофлавина 
0,1% и/или раствора декстрана 20% каждые 2 мин. в те‑
чение 30 минут. Затем выполнено непрерывное воздей‑
ствие ультрафиолета А c длиной волны 364 нм (10 мин.) 
с мощностью 9 мВт/см² и инстилляции нормотони‑
ческого рибофлавина 0,1% и раствора декстрана 20%. 
После окончания процедуры детям надевали лечебную 
контактную линзу и проводили местную антибактери‑
альную терапию. Одному ребенку был выполнен КЛ‑
ассистированный кросслинкинг, выбор протокола обу‑
словлен пограничными значениями толщины роговицы. 
Для проведения процедуры и послеоперационного ис‑
пользования были выбраны контактные линзы из мате‑
риала Балафилкон А. Линзы из данного материала ранее 
применяли при ведении пациентов после кросслинкин‑
га, а также они зарекомендовали себя в ситуациях, при 
которых необходимо применение контактных линз (КЛ) 
с терапевтической целью [40]. В данном случае, КЛ обя‑
заны отвечать высоким требованиям, и в первую оче‑
редь, иметь высокую кислородную проницаемость [41]. 
Так как предполагается пролонгированный режим но‑
шения, Dk/t должен быть не ниже 125 единиц [42]. Край 
линзы не должен травмировать ткани глаза, с которыми 
взаимодействует, поэтому у КЛ из материала Балафил‑
кон А закругленный край, атравматичный как для конъ‑
юнктивы, так и для внутренней поверхности век. При 
этом внутренняя поверхность данных КЛ имеет асфе‑
рический дизайн, что важно для правильной посадки 
линзы на оперированную роговицу, а также для посту‑
пления слезы и лекарственных средств в подлинзовое 
пространство. Кроме того, необходимо выбрать мате‑
риал, накапливающий на своей поверхности минималь‑
ное количество отложений, что достигается благодаря 
плазменной обработке поверхности линзы из материала 
Балафилкон А. Перечисленные свойства позволили по‑
лучить разрешение FDA (Food and Drug Administration) 
для применения КЛ из данного материала для терапев‑
тического применения, в том числе, для непрерывного 
ношения в течение 30 дней [43]. Важно также, что линзы 
из Балафилкона А выпускаются для терапевтического 
применения с «нулевой» рефракцией, это положительно 
влияет на зрительную адаптацию пациента в послеопе‑
рационном периоде и позволяет оценивать рефракцию 
без снятия КЛ.

Все дети хорошо перенесли процедуру. Осложнений 
мы не наблюдали. В послеоперационном периоде на про‑
тяжении первых 3–4 дней во всех случаях отмечался не‑
значительный корнеальный синдром, умеренная инъ‑
екция глазного яблока. Пациенты предъявляли жалобы 
на дискомфорт в глазу, снижение зрения. На 5‑е сутки 
мягкую контактную линзу удаляли. При окрашивании 
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флюоресцеином определялось полное восстановление 
эпителия роговицы. 

Подробный анализ состояния роговицы и зритель‑
ных функций у этих пациентов мы планируем опублико‑
вать в ближайшее время.
выводы

Несмотря на то, что кросслинкинг применяется у 
взрослых во всем мире более 15 лет для лечения керат‑
эктазий и снижения прогрессирования кератоконуса, 
относительно детской практики не достаточно описаны 
случаи применения методики.

Это связано с особенностями детской роговицы, 
сложностями хирургического лечения детей без общей 
анестезии с фиксацией взора, необходимостью удаления 
эпителия, что обусловлено болезненностью и риском ин‑
фекционных и других осложнений, а также низким ком‑
плаенсом у детей.

Тем не менее, учитывая более тяжелое течение и бы‑
строе прогрессирование кератоконуса у детей, проведе‑
ние кросслинкинга представляется перспективным ме‑
тодом лечения именно в детской популяции. Разработка 
оптимального протокола кросслинкинга с высокой эф‑
фективностью и безопасностью представляется очень 
важной именно для детской офтальмологии, положи‑
тельный опыт проведения кросслинкинга у детей в от‑
деле микрохирургии и функциональной реабилитации 
глаза у детей МНТК «Микрохирургия глаза» имени акад. 
С.Н. Федорова это подтверждает.
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резЮме 

Актуальность проблемы лечения кератоконуса не вызывает сомнений, так как в последние годы увеличивается количество 
диагностируемых конусов и других, в том числе ятрогенных, эктазий роговицы; ятрогенных кератоэктазий после лазерной 
коррекции аметропий и в отдаленные сроки после передней радиальной кератотомии. Это связано не только с внедрением 
новых методов лечения, но и совершенствованием диагностических методов и оборудования. С использованием уравнения 
Лапласа и учетом показателей пахиметрической и топографической карты в практику внедрен метод локального персона-
лизированного кросслинкинга (LCXL), превосходящий классический Дрезденский протокол по ряду показателей. В статье 
указаны реактивные параметры глаз пациентов в ответ на проведенное лечение, а также приводится обоснование эффек-
тивности методики. Проведен анализ топограмм, полученных с помощью прибора Orbscan II (B+L), а также НКОЗ и ЛКОЗ в 
течение 12 месяцев после операции. Были отобраны 28 пациентов (40 глаз) в возрасте от 18 до 44 лет с кератоконусом 
I-IV стадии по классификации Абуговой Т.Д. (12 глаз I стадии; 16 глаз II стадии; 9 глаз III стадии; 3 глаза IV стадии). Нормы 
рассчитывали по показателям 30 глаз без рефракционных нарушений для получения референтных значений.

ключевые слова: кератоконус, кератэктазия, локальный персонализированный кросслинкинг, кератотензотопограмма
для цитирования: Анисимов С.И., Анисимова С.Ю., Мистрюков А.С. Персонализированный (локальный) УФ-кросслинкинг 

в лечении кератоконуса и эктазий роговицы. Офтальмология. 2017;14(3):195–199. DOI: 10.18008/1816-5095-2017-3-
195-199

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представлен-
ных материалах или методах

конфликт интересов отсутствует

офтальмология. 2017;14(3):195–199

поступила 03.03.16 
received 03.03.16 

С.И. Анисимов1,2 С.Ю. Анисимова1 А.С. Мистрюков1,2

Personalized (Local) UV-crosslinking as a Treatment  
of Keratoconus and Corneal Ectasia 

S.I. Anisimov1,2, S.Y. Anisimova1, A.S. Mistryukov1,2

1Moscow State Medical and Dental University named A.I. Evdokimov  
Delegatskaya Str., 20/1, Moscow, 127473, Russia

2ООО Eye Center «East Sight Recovery» 
 B.Tishinskiy per., 38, Moscow, 123557, Russia

abstraCt

There is no doubts that problem of keratoconus treatment is high relevant. The number of diagnosed ectasia, including iatrogenic 
ectasia, increased — in recent years. The amount of post-LASIK and ectasia after RK in late postoperative period multiplies 
significantly. It is associated not only with inception of new ways of treatment into practice, but also with the upgrade of diagnostic 
methods and equipment. A new method of local personalized crosslinking (LCXL) was integrated into clinical practice using Laplace’s 
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equation, pachymetry and topography maps data, It exceeds usual Dresden protocol on several parameters. This article shows the 
reaction of patients’ eyes on the treatment and the effectiveness of technique is provided.
Materials and methods: topographic indications were evaluated (Orbscan II (B+L)) of 28 patients (40 eyes) aged 18 — 44 with 
keratoconus stages I-IV (12 eyes — I stage; 16 eyes — II stage; 9 eyes — III stage; 3 eyes — IV stage classified by Abugova T.D.), 
as well as UCVA, BCVA for 12 months after surgery. Normal values were estimated by characteristics of 30 eyes without any 
refractive errors. 
Results: LCXL is an effective way of treatment of corneal ectasia; it’s more effective in early stages. This technique has a strong 
controlled refractive impact and allows to reduce inflammatory after procedure.

Keywords: keratoconus, corneal ectasia, local, personalized crosslinking, keratotensiotopogram
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Метод кросслинкинга роговичного коллагена (CXL) 
начал свою историю в Дрездене [1, 2] и за 15 лет зареко‑
мендовал себя как надежный способ стабилизации про‑
грессирующего кератоконуса [3, 4]. Однако офтальмоло‑
гическая общественность стремилась не только опреде‑
лить его особенности [5], плюсы и минусы, но и снизить 
частоту возникновения побочных эффектов, уменьшить 
длительность послеоперационного периода. Из спосо‑
бов, конкурирующих с кросслинкингом, как правило, 
выделяют имплантацию интрароговичных сегментов 
(ИРС) [6] и трансплантацию роговицы [7, 8], однако в 
настоящее время ни один из методов, включая обсужда‑
емый, не является полностью эффективным в борьбе с 
роговичными эктазиями.

Наиболее близкими модификациями стандартной 
методики являются персонализированный локальный 
кросслинкинг, трансэпителиальный кросслинкинг без 
снятия покровного эпителия, кросслинкинг с примене‑
нием фемтолазера для образования интрастромального 
кармана, комбинированная методика установки ИРС и 
проведения кросслинкинга, а также ускоренные методи‑
ки [9–11].

Цель настоящего исследования состояла в анализе 
эффективности методики локального кросслинкинга, а 
также выработке алгоритма лечения пациентов данным 
методом.
Пациенты и методы 

Авторами проведен анализ топограмм, полученных с 
помощью прибора Orbscan II (B+L). Были отобраны 28 
пациентов (40 глаз) в возрасте от 18 до 44 лет с кератоко‑
нусом I–IV стадии по классификации Т.Д. Абуговой (12 
глаз I стадии; 16 глаз II стадии; 9 глаз III стадии; 3 глаза 
IV стадии). Из них 24 мужчины и 4 женщины. Группу 
сравнения составили 15 пациентов (30 глаз), сопоста‑
вимых по возрасту и гендерному составу без рефрак‑
ционных нарушений с целью получения референтных 
значений. При обследовании проводили визометрию (с 
помощью фороптера Huvitz, Южная Корея), при этом 
оценивали некорригированную (НКОЗ), корригирован‑
ную с лучшей коррекцией остроту зрения (ЛКОЗ). Про‑

водили также рефрактокератометрию (использовали 
рефрактометр Reichert, США), осевые измерения анато‑
мических параметров глаз (IOL‑Master, KarlZeiss, ФРГ), 
корнеальную топографию с картой высот Anterior и 
TotalMeanPower (Orbscan II, ФРГ), кератотензиотопогра‑
фию (прогр.Tension, Россия) до и после хирургического 
лечения через 2 недели, 1, 3, 6 и 12 мес.
результаты и обсуждение

Основными патогенетическими предпосылками 
возникновения кератоконуса и других эктазий рогови‑
цы являются: биомеханические нарушения — неравно‑
мерное изменение прочностных характеристик ткани 
роговицы; морфологические изменения — локальные 
отклонения от нормальной кривизны и толщины слоев 
роговицы; возникновение дисбаланса биомеханических 
параметров роговицы, приводящего к несоответствию 
прочности роговицы механическим напряжениям, обус‑
ловленным внутриглазным давлением. 

В настоящее время появились новые возможности 
при диагностике кератоконуса, такие как прецизионное 
измерение ВГД с учетом влияния ригидности роговицы 
с помощью определения роговично‑компенсированного 
ВГД (Рсс); оценка изменений кривизны и толщины ро‑
говицы с помощью современных топографов с возмож‑
ностью оптической пахиметрии, в частности, с помощью 
Orbscan II (B+L). 

Возможно вычисление механических напряжений 
с использованием уравнения Лапласа [12] (Ts=PR/2d, 
где Ts — удельное напряжение на единицу площади по‑
перечного сечения оболочки, P — давление в сосуде, R 
— радиус его кривизны, d — толщина оболочки) с уче‑
том показателей пахиметрической и топографической 
карты. Это позволяет построить карту распределения 
механических напряжений по всей площади роговицы. 
Для этого нового типа топографической карты мы пред‑
ложили термин «кератотензотопограмма». На рис. 1 на 
вычисленной кератотензотопограмме (нижнее правое 
изображение) голубым и фиолетовым цветом выделены 
области сниженной ригидности роговицы, которые рас‑
положены в парацентральной области концентрично.
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рис. 1. Топографическая карта пациента с кератоконусом и кера-
тотензиотопография
Fig. 1. Topography of patient’s eye with keratoconus and 
keratotensiotopography

Существует и способ выявления в роговице областей 
с пониженной ригидностью. Для его осуществления то‑
пограмма снимается дважды. Первый раз в нормальном 
состоянии, второй — после вакуумно‑компрессионной 
нагрузки величиной 80 мм рт. ст. После вычитания дан‑
ных двух топограмм (в режиме — дифференциальная 
топограмма) проявляются зоны пониженной ригидно‑
сти, которые локализуются в той же области, которая 
выявляется и в расчетном способе (при кератотензото‑
пографии). На Рис. 2 представлены в голубом цвете зоны 
выпячивания, то есть ослабления.

рис 2. Дифференциальная карта роговицы пациента в норме (А) 
и после вакуумно-компрессионной пробы (В)
Fig. 2. Differential topography of patient’s eye in normal condition (A) 
and after vacuum compression (B)

Следует отметить, что у пациентов с кератэктазиями 
эти области локализованы там, куда обычно имплан‑
тируют роговичные сегменты. Таким образом, можно 
предположить, что механизм действия роговичных сег‑
ментов при таком распределении ригидности роговицы 

при кератоконусе основан преимущественно на увеличе‑
нии прочности этих парацентральных областей. Следу‑
ет также отметить, что часто наблюдаемые пигментные 
отложения Флэйшера при кератоконусе, после кератото‑
мий или в других случаях деформаций роговицы, напри‑
мер, при птеригиуме или после антиглаукомных опера‑
ций с выраженными фильтрационными подушечками, 
проявляются именно в зонах, корреспондирующих с 
областями повышенных механических напряжений — 
при кератоконусе, после проведения ЛАСИК по поводу 
гиперметропии концентрично в виде колец, после кера‑
тотомий — в центре роговицы. Возможно, это является 
индикатором для областей роговицы с активирующими‑
ся процессами ремодуляции, возникающими в ответ на 
возрастание растягивающих нагрузок.

На основании анализа кератотензотопограмм, ха‑
рактеризующих эктазии роговицы, мы предположили, 
что можно усилить рефракционный эффект кросслин‑
кинга при этих состояниях, если воздействовать только 
на области, в которых ригидность снижена. Концепция 
такого воздействия отражена на рис. 3. Меняя форму 
зон облучения при воздействии УФ‑излучения, можно 
уменьшать или увеличивать кривизну роговицы в цен‑
тральной зоне.

рис. 3. Концепция локального кросслинкинга
Fig. 3. Concept of local crosslinking

Для реализации этой концепции был разработан спе‑
циальный аппарат, представленный на рис. 4, который 
позволяет воздействовать на роговицу различными пат‑
тернами в зависимости от того, какую область требуется 
облучить на основании предварительных расчетов. Диа‑
фрагму для формирования паттерна вырезали с помо‑
щью специального режущего принтера, затем помещали 
ее в аппарат, который проецировал паттерн на роговицу. 
Пропитывание роговицы 0,1% раствором рибофлавина 
проводили после механической деэпителизации рогови‑
цы в пределах предстоящей локальной зоны облучения в 
течение 30 минут по 1 капле каждые 2 минуты. При этом 
мощность излучения и время воздействия соответство‑
вали обычному Дрезденскому протоколу — 3 мВт/см2 в 
течение 30 минут с дополнительным орошением рогови‑
цы раствором рибофлавина каждые 5 минут.

На рис. 5 представлен пример дифференциальной 
карты пациента с гиперметропическим сдвигом до и по‑
сле лечения методом локального кросслинкинга, а также 
радиальный профиль диафрагмы, используемой в дан‑

Нормальное распределение ригидности
(Normal rigidity)

Концентрическое повышение ригидности
(Concentric raise of rigidity)

Радиальное повышение ригидности
(Radial raise of rigidity)
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ном случае. Рис. 6 отражает дифференциальную карту 
пациента с кератоконусом до и после лечения и концен‑
трический профиль выбранной диафрагмы.

рис. 4. Аппарат для фототерапии роговицы «Evolution” (ООО Транс-
контакт, Москва)
Fig. 4. Device for corneal phototherapy “Evolution” (OOO Transcontact, 
Moscow)

рис. 5. Дифференциальная топограмма роговицы пациента с ги-
перметропическим сдвигом после РК после лечения (А) и до лече-
ния (В) методом локального кросслинкинга
Fig. 5. Differential topography of patient’s eye with hyperopic shift 
after RK after treatment (A) by technique of LCXL and before that (B)

рис. 6. Дифференциальная топограмма роговицы пациента с ке-
ратоконусом после лечения (А) и до лечения (В) методом локаль-
ного кросслинкинга
Fig. 6. Differential topography of patient’s eye with keratoconus after 
treatment (A) by technique of LCXL and before that (B)

Еще одним положительным эффектом локального 
кросслинкинга является то, что зоны, которые не под‑
вергались облучению, меньше реагируют на агрессивное 
ультрафиолетовое излучение. Из рис. 7 следует, что цен‑
тральная зона, которая была затенена, не затронута по‑
мутнением (хейзом), при этом быстрее проходит рого‑
вичный синдром [13] и ускоряется период реабилитации 
пациентов после процедуры.

рис. 7. Фото роговицы глаза пациента после локального крос-
слинкинга через 1 мес. Отчетливо видна граница облученной зоны 
и относительная прозрачность центральной зоны
Fig. 7. Photography of patient’s eye 1 month after treatment by 
technique of LCXL. Demarcation line is visualized between irradiated 
hazed zone and central clear one

Диаграмма 1 демонстрирует более быстрое восста‑
новление зрения после применения локального крос‑
слинкинга по сравнению с традиционным методом.

диаграмма 1. Зависимость остроты зрения без коррекции от вы-
бранной методики (N=49)
diagram 1. The dependence of UCVA on the chosen treatment 
method (N=49)

диаграмма 2. Динамика остроты зрения после LCXL в период до 
1 года (N=40)
diagram 2. Dynamic of VA 1 year after LCXL (N=40)

198

 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

ранний п/о период 

 отдаленный п/о период 

0,22 

0,61 

0,44 

0,77 

О
ст
ро

та
 з
ре

ни
я 

Период наблюдения 

 

 

Классический CXL 

LCXL

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

до опер 2 нед. 1 мес. 
3 мес. 

6 мес. 
1 год 

0,315 0,329 0,331 0,349 0,367 0,377 

0,598 

0,500 

0,601 

0,655 0,659 
0,688 

О
ст
ро

та
 з
ре

ни
я 

Период наблюдения 

НКОЗ 

ЛКОЗ 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

С.И. Анисимов, С.Ю. Анисимова, А.С. Мистрюков

Контактная информация: Мистрюков Анатолий Сергеевич Stalevar89@gmail.com

Персонализированный (локальный) УФ-кросслинкинг в лечении кератоконуса и эктазий роговицы

2017;14(3):195–199

199

И наконец, важным условием получения хорошего 
визуального результата является применение локально‑
го кросслинкинга на начальных стадиях кератоконуса, 
когда еще не потеряна возможность получения ответа 
роговицы на проводимую процедуру. Эта зависимость 
отражена на диаграмме 3.

диаграмма 3. Зависимость остроты зрения без коррекции от 
стадии кератоконуса до и после лечения LXCL (N=40)
diagram 3. Dependence of VA on the stage of keratoconus before 
and after LCXL treatment (N=40)

выводы

Локальный кросслинкинг эффективен при лечении 
кератоэктазий, при этом более эффективен при началь‑
ных стадиях кератоконуса, обладает выраженным управ‑
ляемым рефракционным эффектом и позволяет снизить 
воспалительную реакцию на процедуру.
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Эффективность проведения хирургического лечения 
пациентов с пролиферативной диабетической 
ретинопатией, осложненной гемофтальмом

ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России 
Бескудниковский бульвар 59А, Москва, 127486, Российская Федерация 

резЮме 

цель: анализ эффективности первичной прецизионной эндолазеркоагуляции сетчатки при проведении субтотальной витрэкто-
мии у пациентов с пролиферативной диабетической ретинопатией, осложненной гемофтальмом, с использованием интраопера-
ционной флуоресцеиновой ангиографии. Пациенты и методы. Пациенты были разделены на две группы. Пациентам основной 
группы (24 пациента, 29 глаз) после удаления измененных слоев стекловидного тела выполняли эндолазеркоагуляцию сетчатки 
с использованием данных интраоперационной флуоресцеиновой ангиографии. Пациентам контрольной группы (31 пациент, 
32 глаза) после удаления измененных слоев стекловидного тела проводили эндолазеркоагуляцию сетчатки без данных флуорес-
цеиновой ангиографии в зонах предполагаемой ишемии. Выводы об эффективности терапии основывались на данных, касаю-
щихся улучшения/снижения остроты зрения, динамики внутриглазного давления, на анализе данных электрофизиологических 
исследований и количества осложнений (рецидив гемофтальма, повышение внутриглазного давления, отек макулы и ятроген-
ные скотомы). результаты. Исследование проведено на 61 глазу 55 пациентов (возраст 23–80 лет, 34,5% мужчин). Медиана 
остроты зрения до операции составила 0,001. Через месяц после хирургического вмешательства острота зрения в основной 
группе была 0,3 (при 0,1 в контрольной группе), через 3 месяца — 0,35, через 6 месяцев — 0,3 (при 0,1 и 0,2 в контроль-
ной группе, соответственно). Порог чувствительности в контрольной группе (100 мкА) был достоверно выше, чем в основной 
(90 мкА). Частота развития гемофтальма была статистически значимо ниже в основной группе по сравнению с контрольной 
(6,9% в основной, 31,3% в контрольной группе). Частота развития абсолютных скотом в зоне лазеркоагуляции сетчатки была 
достоверно выше в основной группе по сравнению с контрольной (100,0% в основной, 6,3% — в контрольной). Частота раз-
вития абсолютных скотом вне зоны лазеркоагуляции сетчатки была достоверно выше в контрольной группе по сравнению с 
основной (100,0% в контрольной, 3,4% в основной). заключение. Целенаправленное выполнение лазеркоагуляции сетчатки 
в неперфузируемых зонах по данным интраоперационной флуоресцеиновой ангиографии эффективно повышает остроту зрения 
через 1, 3 и 6 месяцев после операции и позволяет сократить количество осложнений, таких как рецидив гемофтальма, раз-
витие ятрогенных абсолютных скотом вне зоны лазеркоагуляции сетчатки.

ключевые слова: лазеркоагуляция сетчатки, пролиферативная диабетическая ретинопатия, флуоресцеиновая ангиография
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abstraCt

purpose: to analyze the effectiveness of endolaser retina photocoagulation and subtotal vitrectomy in patients with proliferative diabetic 
retinopathy complicated by hemophthalmos using intraoperative fluorescein angiography. patients and methods. Patients were divided 
into two groups. In the main group (24 patients, 29 eyes) we performed endolaser photocoagulation of the retina using intraoperative 
fluorescein angiography data after removal of the altered vitreous body. In control group (31 patients, 32 eyes) we performed endolaser 
photocoagulation after the altered vitreous body removal in the zones of suspected ischemia without data of fluorescein angiography. 
Conclusions about the effectiveness of therapy were based on improvement / decrease of visual acuity, intraocular pressure dynamics, 
electrophysiological studies data and the number of complications (recurrent hemophthalmos, increased intraocular pressure, macular 
edema and iatrogenic scotomas). results. The study was conducted on 61 eyes of 55 patients (age 23–80 years, male/female ratio was 
0,53). Visual acuity before the operative intervention was 0.001 (median). Visual acuity in the main group was 0.3 (vs 0.1 in the control 
group) in one month after surgery, 0.35 — after 3 months and 0.3 — after 6 months (vs 0.1 and 0.2 in the control group, respectively). 
The sensory threshold in the control group (100 μA) was significantly higher than in the main group (90 μA). The incidence of hemophthalmos 
was significantly lower in the main group compared with the control (6.9% in the main group vs 31.3% in the control group). The incidence 
of absolute scotomas in the laser photocoagulation zone was significantly higher in the main group (100.0% vs 6.3%), and the incidence of 
absolute scotomas outside the laser photocoagulation zone was significantly higher in the control group in comparison with the main group 
(100.0% vs 3.4%). Conclusion. Endolaser photocoagulation in the target non-perfused retinal areas according to intraoperative fluorescein 
angiography data effectively increases visual acuity at 1, 3 and 6 months after surgery and reduces the number of complications such as 
hemophthalmos, development of iatrogenic absolute scotomas outside the laser coagulation zone.

Keywords: endolaser photocoagulation, vitrectomy, proliferative diabetic retinopathy, hemophthalmos, fluorescein angiography
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введение

В последние десятилетия сахарный диабет (СД) 
приобрел значение глобальной эпидемии. По данным 
Международной Федерации Диабета, число больных 
СД в мире сегодня составляет более 380 миллионов, и 
это число, по прогнозам, увеличится до 600 миллионов 
к 2035 году [1,2]. Для СД характерно поражение множе‑
ства органов и систем, включая нарушения работы орга‑
на зрения в виде развития диабетической ретинопатии 
(ДР). ДР является проявлением микрососудистых ос‑
ложнений и наблюдается у 90% пациентов, страдающих 
СД. При ДР имеет место поражение сосудов сетчатой 
оболочки глазного яблока. ДР — одна из ведущих при‑
чин инвалидности по зрению среди пациентов с заболе‑
ваниями органа зрения.

Наиболее информативным методом оценки сосуди‑
стых изменений при ДР является флуоресцеиновая ангио‑ 
графия (ФАГ). К специфическим признакам ДР на ангио‑
граммах относятся неперфузируемые зоны сетчатки, о 
наличии которых при офтальмоскопии свидетельствуют 
лишь косвенные признаки (ишемия, интраретинальные 
сосудистые микроаномалии, новообразованные сосуды). 
Новообразованные сосуды характеризуются неполноцен‑
ным строением сосудистой стенки и повышенной прони‑
цаемостью для флуоресцеина. Предполагают также, что 

чем «старше» новообразованный сосуд, тем позже прояв‑
ляется флюоресценция при проведении ФАГ [3].

В настоящее время основными методами хирургиче‑
ского лечения пролиферативной диабетической ретино‑
патии (ПДР) являются эндолазеркоагуляция сетчатки 
(ЭЛКС) и микроинвазивная субтотальная витрэктомия. 
За счет разрушения неоваскулярных комплексов при 
лазерокагуляции сетчатки (ЛКС) возникает разрыв па‑
тологического замкнутого круга, подавление пролифе‑
рации и предотвращение развития отслойки сетчатки, 
увеличение потребления кислорода непораженными 
патологическим процессом областями сетчатки, пере‑
распределение кровотока в сторону здоровых ретиналь‑
ных капилляров, устранение ишемии и ретинальной 
гипоксии. Вследствие ЛКС возникают зоны хориорети‑
нальной адгезии, способствующие удалению патологи‑
ческих продуктов обмена из стекловидного тела по сосу‑
дам хориоидеи, что улучшает трофику сетчатки. Однако 
избыточная ЛКС может привести к ряду осложнений, 
включающих образование или прогрессирование отека 
макулы [4,5,6], экссудативную отслойку сетчатки [7], 
рубеоз радужки [8] и неоваскулярную глаукому [9], кро‑
воизлияния в стекловидное тело [10,11], тракционную 
отслойку сетчатки [11], офтальмоплегию [12] и острый 
приступ глаукомы [13]. Известно, что ЛКС вызывает 
повреждение фоторецепторов и пигментного эпите‑
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лия [14,15]. Результатом развития осложнений являет‑
ся снижение остроты зрения, цветовой и контрастной 
чувствительности, уменьшение поля зрения [16]. До 62% 
ЛКС осуществляется с захватом зон интактной сетчатки, 
что вызывает прекращение их эффективного функцио‑
нирования [17].

Использование ФАГ позволяет выявить патологиче‑
ские зоны и проводить ЛКС эффективно и целенаправ‑
ленно. Главными требованиями для проведения ФАГ 
являются прозрачность оптических сред и мидриаз не 
менее 4 мм. В случае сопутствующего гемофтальма, на‑
личие взвеси форменных элементов в витреальной поло‑
сти продолжительное время препятствует эффективной 
диагностике неперфузируемых зон сетчатки с исполь‑
зованием ФАГ. При ПДР, осложненной гемофтальмом, 
после удаления стекловидного тела и восстановления 
визуализации сетчатки перед хирургом встает вопрос 
об объёме и локализации интраоперационной ЭЛКС для 
ее наиболее безопасного и эффективного выполнения. 
Для решения этого вопроса может быть использована 
интраоперационная ФАГ сосудов сетчатки, позволяю‑
щая определить зоны воздействия и объем ЛКС. Совре‑
менный уровень витреоретинальной хирургии основан 
на использовании усовершенствованных операционных 
микроскопов и фильтров, применяемых для них. Микро‑
скоп TOPCON OFFISS OMS‑800, который используют в 
витреоретинальной хирургии, оснащен фильтром для 
проведения интраоперационной ФАГ и позволяет про‑
водить исследование непосредственно после удаления 
измененных слоев стекловидного тела при гемофтальме. 
цель исследования 

Цель настоящей работы заключалась в анализе эф‑
фективности первичной прецизионной ЭЛКС с исполь‑
зованием интраоперационной ФАГ при проведении суб‑
тотальной витрэктомии у пациентов с ПДР, осложнен‑
ной гемофтальмом.
задачи 

Для достижения поставленной цели были поставле‑
ны задачи по проведению анализа клинико–функцио‑
нальных результатов хирургического эндовитреального 
лечения в комбинации с ФАГ, а также по сравнительному 
ретроспективному анализу клинико‑функциональных 
результатов после эндовитреального вмешательства, 
субтотальной витрэктомии, ЭЛКС, проведенной без 
данных ангиографии сетчатки в зонах предполагаемой 
ишемии и новообразованных сосудов, интраретиналь‑
ных сосудистых микроаномалий.
Пациенты и методы

Проведено ретроспективное исследование 61 глаза у 
55 пациентов, получавших помощь на базе витреорети‑
нального отделения ФГАУ МНТК «Микрохирургия гла‑
за» им. акад. С.Н. Федорова по поводу ПДР, осложнен‑
ной гемофтальмом, в виде витрэктомии с использовани‑
ем ФАГ, а также ЛКС в составе комплексного лечения.

Всего в исследование было включено 55 пациентов, 
из них 34,5% составляли мужчины (19 человек), 65,5% 
— женщины (36 человек). Возраст больных колебался 
от 23 до 80 лет, средний возраст составил 59±13,7  лет. 
Причиной ПДР у 10 пациентов (18,2%) являлся СД 
первого типа, у 45  пациентов (81,8%) — СД второго 
типа. Медиана остроты зрения до операции состави‑
ла 0,001 (5 персентиль 0,001, 95 персентиль 0,002), ВГД 
15,97±3,266 мм рт. ст.

Была проведена оценка состояния пациентов клини‑
ческими методами: анализ жалоб пациента и истории 
заболевания, клинический осмотр, исследование в про‑
ходящем свете.

По результатам анализа жалоб и истории болезни 
у всех пациентов имел место СД в анамнезе, внезапное 
безболезненное снижение остроты зрения от ощущения 
«тумана» в глазах до светоощущения с неправильной 
проекцией света. Аллергологический анамнез был отя‑
гощен у 3 пациентов из 61 (4,9%) — аллергия на йод или 
трусопт.

При исследовании в проходящем свете за хрустали‑
ком отмечалось наличие темно‑коричневой с красным 
оттенком массы крови, пропитывавшей стекловидное 
тело.

В предоперационном периоде проведено измерение 
уровня гликированного гемоглобина в крови. У 42 па‑
циентов (76,4%) наблюдалась компенсированная фор‑
ма, у 13  пациентов (23,6%) — субкомпенсированная 
форма СД.

Всем пациентам выполнено комплексное предопе‑
рационное офтальмологическое обследование, вклю‑
чавшее визометрию, тонометрию, кинетическую пери‑
метрию, компьютерную периметрию, электрофизиоло‑
гические исследования, ультразвуковое сканирование в 
В‑режиме, бинокулярную биомикроофтальмоскопию.

В послеоперационном периоде пациентам дополни‑
тельно проводили ФАГ, оптическую когерентную томо‑
графию (ОКТ).

Тонометрию осуществляли с помощью бесконтакт‑
ного автоматического пневмотонометра фирмы Reichert 
(США) или с использованием тонометра Маклакова (в 
случае необходимости).

Визометрию выполняли в положении больного сидя, 
при этом оптотипы проецировали с помощью закре‑
пленного на регулируемой по высоте стойке проектора 
оптотипов «Hoel» фирмы Zeiss (SZP 350) перед пациен‑
том на расстоянии пяти метров. Нижний край таблицы 
оптотипов проецировался на уровне глаз пациента. 

Определение остроты зрения объективными ме‑
тодами (рефрактометрия глаза) осуществляли с помо‑
щью рефракционного комбайна «Combiline» фирмы 
Rodenstock (Германия).

Ультразвуковое исследование глаза выполняли с 
использованием аппарата Ocuscan R×P фирмы Alcon 
(США) в В‑режиме. По данным ультразвукового скани‑
рования в В‑режиме имела место картина тотального 
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гемофтальма у 100% пациентов в обеих группах. Локаль‑
ные тракции сетчатки выявлялись на 11 глазах (18% слу‑
чаев).

Бинокулярную биомикроофтальмоскопию прово‑
дили в условиях мидриаза с использованием щелевой 
лампы фирмы «Carl Zeiss Meditec AG» (Германия) и бес‑
контактных высокодиоптрийных асферических линз 
Ocular MaxField +90D, +78D. При биомикроскопии за 
хрусталиком отмечалось наличие темно‑красной крови, 
пропитывающей стекловидное тело. Рефлекс с глазного 
дна отсутствовал. Детали структуры стекловидного тела 
не определялись.

Кинетическую периметрию выполняли по общепри‑
нятой методике с использованием объектов белого цве‑
та различной величины и яркости с помощью периметра 
АППЗ‑01 (Россия) по 8‑ми меридианам в положении 
больного сидя. Компьютерную периметрию (КП) прово‑
дили с использованием автоматизированного периметра 
«Humphrey» фирмы «Carl Zeiss Meditec Inc.» (Германия) 
по специальной программе 120 точек в условиях фото‑
пического освещения монокулярно с коррекцией имею‑
щейся аметропии в положении больного сидя. При этом 
оценивали показатели снижения светочувствительно‑
сти, выраженность локальных дефектов, количество от‑
носительных и абсолютных скотом в центральном поле 
зрения.

ЭФИ проводили с помощью аппарата «Фосфен‑тест» 
(Россия) в условиях мезопической освещенности. При 
помощи электростимулятора подавали П‑образный им‑
пульсный ток с частотой 4 Гц или 10 Гц, длительностью 
10 мс. За величину порога электрической чувствитель‑
ности принимали минимальную величину тока, при 
которой впервые возникает появление фосфена в глазу. 
Для определения электрической лабильности плавно 
увеличивали частоту импульсов тока от 1 до 60 Гц до тех 
пор, пока больной переставал чувствовать мелькающий 
электрофосфен в глазу.

Спектральную ОКТ выполняли с использованием 
прибора Spectralis HRA+OCT, Heidelberg Engeneering 
(Германия). Сканирование проводили в пределах 9 мм от 
фовеа с углом обзора 300 (1536×1536 пикселей), охваты‑
вая макулярную зону и область сосудистых аркад. По‑
лучали как одиночные, центрированные на фовеа ОКТ 
сканы в горизонтальной и вертикальной ориентациях, 
так и мультигоризонтальные срезы в экстрафовеальных 
областях субретинальной жидкости (осевое разрешение 
— 6 мкм, поперечное — 18 мкм).

У всех пациентов при поступлении с целью опреде‑
ления безопасности проведения ФАГ выполняли пробу 
на флуоресцеин. Для выполнения ФАГ пациентам ос‑
новной группы интраоперационно после витрэктомии 
и восстановления визуализации структур глазного дна 
внутривенно струйно (в локтевую вену) вводили 5 мл 
10% раствора флуоресцеина натрия (Новартис, Швей‑
цария). ФАГ проводили в условиях мидриаза (инстил‑
ляция 1,0% раствора мидриацила). На операционном 

микроскопе Topcon OFFISS OMS 800 (Япония) включали 
фильтры, предназначенные для проведения данного ис‑
следования. С 1 по 30 секунду наблюдали за контрасти‑
рованием сосудов.

По данным ФАГ на 9 глазах (15%) отмечался пери‑
ферический тип неоваскуляризации, на 39 (63,3%) — 
среднепериферический, на 8 (13,3%) — центральный, на 
8 (13,3%) — генерализованный.

Пациентам проводили традиционный комплекс ле‑
чебных процедур.

Во всех случаях выполняли трехпортовую 25G и/или 
27G витрэктомию по стандартной технологии. Тампона‑
ду витреальной полости осуществляли с помощью газо‑
воздушной смеси (38 глаз, 63,3%), воздуха (7 глаз, 11,7%), 
силиконового масла (12 глаз, 20,0%) или сбалансирован‑
ным солевым раствором (3 глаза, 5%).

У части пациентов выполняли интраоперационную 
ФАГ. Основываясь на результатах данного исследова‑
ния, этим пациентам по периметру и в области ишемии, 
в зоне интраретинальных сосудистых микроаномалий, 
новообразованных сосудов с помощью эндолазеркоагу‑
лятора наносили коагуляты, которые являлись опозна‑
вательными маркерами. С их помощью определяли топо‑
графию патологически измененных зон для прицельного 
нанесения лазеркоагулятов. Далее в максимально пол‑
ном объеме удаляли преретинальные слои стекловидно‑
го тела и эпиретинальные мембраны. ЭЛКС проводили в 
зонах, отмеченных маркерами. Другой части пациентов 
ЭЛКС выполняли в зоне предполагаемой ишемии без 
данных интраоперационной ФАГ. Средние параметры 
ЛКС: мощность 0,12 Вт, экспозиция 150–200 мс. 

Выводы об эффективности терапии основывались на 
данных повышения/снижения остроты зрения, динами‑
ки ВГД, анализе данных ЭФИ и количества осложнений 
(рецидив гемофтальма, повышение ВГД, отек макулы и 
ятрогенные скотомы).

В работе анализировали выборку для 61 глаза. По‑
рядок выборки — сплошная, определенная отделением и 
четкими временными рамками. Доля парных глаз соста‑
вила 9,8%, таким образом, было решено, что методами 
учета корреляции можно пренебречь.

Все пациенты были разделены на две группы: 
•	 пациенты основной группы (24 пациента, 29 глаз), 

которым после удаления измененных слоев стекло‑
видного тела выполняли ЭЛКС с использованием 
данных интраоперационной ФАГ; 

•	 пациенты контрольной группы (31 пациент, 32 гла‑
за), которым после удаления измененных слоев сте‑
кловидного тела выполняли ЭЛКС без данных ФАГ в 
зонах предполагаемой ишемии. 
Распределение остроты зрения до операции являлось 

одинаковым для основной и контрольной группы (кри‑
терий Манна‑Уитни, р>0,05). Медиана остроты зрения 
до операции составила 0,03 в основной группе и 0,007 — 
в контрольной.

Различия ВГД до операции между основной и кон‑
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трольной группой статистически были не значимы 
(критерий Стьюдента, р>0,05). ВГД до операции со‑
ставило 15,69±3,23 мм рт. ст. в основной группе и 
16,22±3,329 мм рт. ст. — в контрольной.

Среди пациентов основной группы в 21 (87,5%) слу‑
чае наблюдался СД в стадии компенсации и в 3 (12,5%) — 
субкомпенсации. Среди пациентов контрольной группы 
имел место 21 (32,3%) случай компенсированного СД и 
10 (67,7%) случаев — субкомпенсированного. Различия 
между группами статистически не значимы (критерий 
χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность для таблиц со‑
пряженности 2×2 равен 1,933, р>0,05).

Локальные тракции сетчатки выявлялись на 3 глазах 
(у 2 пациентов — 10,3% случаев) в основной и 8 глазах (у 
8 пациентов — 25% случаев) в контрольной группе. Раз‑
личия между группами были статистически не значимы‑
ми (критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
для таблиц сопряженности 2×2 равен 1,33, р>0,05).

Таким образом, по результатам проведенного срав‑
нения, основная и контрольная группы статистически 
значимо не различались по ключевым параметрам до на‑
чала лечения.

У каждого больного фиксировали показатели, неко‑
торые из которых являлись количественными (острота 
зрения, ВГД, порог чувствительности и лабильность), 
некоторые — качественными (наличие абсолютных ско‑
том в/вне зоны коагуляции, относительных скотом в 
центральной зоне, рецидива гемофтальма, макулярного 
отека). 

Проверка распределений количественных признаков 
на нормальность осуществлялась с использованием кри‑
терия Колмогорова‑Смирнова. 

Для сравнения двух групп по параметрам с нормаль‑
ным распределением был использован критерий Стью‑
дента. Сравнение двух групп по параметрам с распреде‑
лением, отличным от нормального, проводили с исполь‑
зованием критерия Манна‑Уитни.

Сравнение нескольких групп по качественным при‑
знакам выполняли с применением анализа таблиц со‑
пряженности и критерия χ2. Сравнение двух групп по 
качественным признакам также проводили с использо‑
ванием анализа таблиц сопряженности, однако для та‑
блиц вида 2×2 критерий χ2 вычислялся с поправкой на 
непрерывность (поправкой Йейтса). Если доля клеток в 
таблице с количеством наблюдений от 1 до 5 превышала 
20%, использовался 2‑сторонний точный критерий Фи‑
шера.

Для анализа динамики показателей в группе, получав‑
шей эндовитреальное лечение, комбинированное с ФАГ, 
для сравнения выборок использовали двухфакторный 
дисперсионный анализ Фридмана для связанных выбо‑
рок для данных, имеющих распределение, отличное от 
нормального. Для данных с нормальным распределением 
был применен многомерный дисперсионный анализ.

В случае, если нулевая гипотеза о том, что распре‑
деления в нескольких сравниваемых группах одинако‑

вы, была отклонена, проводилось дальнейшее попарное 
сравнение.

Во всех случаях критический уровень значимости 
был принят равным 0,05.

Формат представления данных для признаков с нор‑
мальным распределением: среднее±стандартное откло‑
нение. Для данных с распределением, отличным от нор‑
мального, описательные статистики включают медиану 
и процентили.

Анализ данных производился с помощью Microsoft 
Office Excel и пакета программ IBM SPSS Statistics 21.
результаты

По итогам проверки на нормальность были приня‑
ты следующие нулевые гипотезы. Распределение ВГД до 
операции является нормальным со средним значением 
15,967 мм рт. ст. и стандартным отклонением 3,27 мм 
рт. ст. Распределение ВГД после операции является нор‑
мальным со средним значением 14,787 мм рт. ст. и стан‑
дартным отклонением 3,86 мм рт. ст. Распределение ВГД 
через 1 месяц после операции является нормальным со 
средним значением 17,000 мм рт. ст. и стандартным от‑
клонением 4,07 мм рт. ст. Распределение ВГД через 3 ме‑
сяца после операции является нормальным со средним 
значением 16,433 мм рт. ст. и стандартным отклонени‑
ем 3,29 мм рт. ст. Распределение значений лабильности 
зрительного нерва по данным ЭФИ является нормаль‑
ным со средним 28,371 Гц и стандартным отклонением 
3,65  Гц. Распределение остроты зрения через 3 месяца 
после операции является нормальным со средним значе‑
нием 0,283 и стандартным отклонением 0,24.

Нулевая гипотеза о нормальности распределения 
была отвергнута для следующих выборок: острота зре‑
ния до и после операции, через 1 месяц после операции, 
через 6 месяцев после операции; порог чувствительно‑
сти по данным ЭФИ.

Эти показатели анализировались статистическими 
методами, требующими нормальности распределения. 
Распределения ВГД до операции, после операции, через 
1 и 3 месяца после операции, лабильности зрительного 
нерва, качества сигнала при интраоперационной ФАГ 
были проанализированы методами, не чувствительны‑
ми к типу распределения.

При сравнении пациентов по остроте зрения до опе‑
рации, после операции, через 1, 3 и 6 месяцев была от‑
клонена нулевая гипотеза об отсутствии различий (кри‑
терий Фридмана для связанных выборок равен 55,403, 
асимптотическая значимость (2‑сторонняя) для 4 степе‑
ней свободы <0,001).

По результатам дальнейшего попарного сравнения 
было получено, что острота зрения была достоверно 
ниже у пациентов до операции по сравнению с данными 
пациентов через 1, 3 и 6 месяцев после операции. Остро‑
та зрения была достоверно ниже у пациентов сразу по‑
сле операции по сравнению с данными пациентов через 
1, 3 и 6 месяцев после операции (Рис. 1).
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рис. 1. Динамика остроты зрения в основной группе (медианы)

Figure 1. Visual acuity dynamics in the main group (median)

По итогам анализа динамики ВГД в основной группе 
принимается нулевая гипотеза о том, что распределе‑
ния ВГД до операции, после операции, через месяц и 
через 3 месяца после операции одинаковы (р>0,05, та‑
блица 1).

таблица 1. ВГД в основной группе

table 1. Intraocular pressure in the main group

Время
Сред-

нее
Aver-
age

Стандарт-
ное откло-

нение
Standard 
deviation

Стандарт-
ная ошибка

Standard 
error

95% доверительный 
интервал

Confidence interval

Нижняя 
граница 

Bottom line

Верхняя 
граница

Upper line

до операции
before surgery 15,786 3,247 ,614 14,527 17,045

после опе-
рации
after surgery

15,357 3,572 ,675 13,972 16,742

через 1 месяц
after 1 month 16,750 4,600 ,869 14,966 18,534

через 3 месяца
after 3 month 16,786 3,695 ,698 15,353 18,219

Сравнение основной и контрольной групп по частоте 
осложнений (Рис. 2–4) было проведено с использовани‑
ем анализа таблиц сопряженности.

При сравнении основной и контрольной групп по 
частоте развития макулярного отека после операции по‑
лученное значение критерия χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность было менее 0,001. Различия между груп‑
пами статистически не значимы (р>0,05).

При сравнении основной и контрольной группы по 
частоте развития повышенного ВГД был использован 
точный критерий Фишера (2‑сторонний). Различия 
между группами статистически не значимы (точная зна‑
чимость (2‑сторонняя) равна 0,6).

Частота развития гемофтальма статистически значи‑
мо выше в контрольной группе в сравнении с основной 

(31,3% в контрольной при 6,9% в основной группе, кри‑
терий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность = 4,273, 
р<0,05).

рис. 2. Частота развития макулярного отека, повышения ВГД и 
гемофтальма в основной и контрольной группе (*р<0,05)

Fig. 2. Frequency of the macular edema, increased intraocular 
pressure and hemophthalmos in the main and control groups 
(*p<0,05)

Частота развития абсолютных скотом в зоне ЛКС ста‑
тистически значимо выше в основной группе по сравне‑
нию с контрольной (100,0% в основной группе при 6,3% 
в контрольной группе, критерий χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность = 49,813, р<0,05).

Частота развития абсолютных скотом вне зоны ЛКС 
статистически значимо выше в контрольной группе по 
сравнению с основной (100,0% в контрольной группе 
при 3,4% в основной группе, критерий χ2 с поправкой 
Йейтса на непрерывность = 53,290, р<0,05).

рис. 3. Частота развития абсолютных скотом в основной и кон-
трольной группе (* р<0,05)

Fig. 3. The incidence of absolute scotomas in the main and control 
groups (* p <0.05)

При сравнении основной и контрольной групп по 
частоте относительных скотом в центральной зоне по‑
лученное значение критерия χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность составило менее 0,001. Различия между 
группами статистически не значимы (р<0,05).
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Сравнение количества нанесенных коагулятов и, со‑
ответственно, полученной нагрузки для пациентов в ос‑
новной и контрольной группе также было проведено с 
использованием анализа таблиц сопряженности. По ре‑
зультатам сравнения количество коагулятов, наносимое 
при ЛКС у пациентов с ПДР, не имеет статистически зна‑
чимых различий у пациентов из основной и контроль‑
ной группы (р>0,05). До 250 коагулятов было нанесено 
6 пациентам основной (60%) и 4 пациентам контрольной 
группы (40%), от 250 до 400 коагулятов — 18 пациентам 
основной (50%) и 18 пациентам контрольной группы 
(50%), более 400 — 3 пациентам из основной (23,1%) и 10 
пациентам из контрольной группы (76,9%).

рис. 4. Частота развития относительных скотом в центральной 
зоне в основной и контрольной группе

Fig. 4. Frequency of relative scotomеs in the central zone in the main 
and control groups

Зрение в основной группе было лучше, чем в кон‑
трольной, после операции, через 1, 3 и 6 месяцев после 
операции (критерий Манна‑Уитни, р<0,05, Рис. 5). Порог 
чувствительности в основной группе был статистически 
значимо ниже, чем в контрольной (критерий Манна‑
Уитни, р<0,05, Рис. 6).

рис. 5. Острота зрения в основной и контрольной группе после 
операции, через 1, 3 и 6 месяцев после операции

Figure 5. .Visual acuity in the main and control groups after surgery, 
1, 3 and 6 months after the operation

рис. 6. Порог чувствительности, мкА, в основной и контрольной 
группах

Figure 6. Sensory threshold in the main and control groups, μA

Сравнение основной и контрольной группы по 
параметрам с нормальным распределением (ВГД и 
лабильность) проведено с использованием критерия 
Стьюдента. Групповые статистики представлены в 
Табл. 2.

табл. 2. ВГД и лабильность зрительного нерва в основной и кон-
трольной группе

tabl. 2. Intraocular pressure and lability of the optic nerve in the main 
and control groups

группа N Среднее
average

Стандартное 
отклонение

Standard 
deviation

Стандартная 
ошибка 

среднего
Standard 

error

ВГД до 
операции
IOP before 
surgery

Основная
main 29 15,69 3,230 0,600

Контроль-
ная
control

32 16,22 3,329 0,588

ВГД после 
операции
IOP after 
surgery

Основная
main 29 15,34 3,508 0,651

Контроль-
ная
control

32 14,28 4,137 0,731

ВГД через  
1 месяц
IOP after  
1 month

Основная
main 29 16,69 4,529 0,841

Контроль-
ная
control

32 17,28 3,665 0,648

ВГД через  
3 месяца
IOP after  
3 month

Основная
main 28 16,79 3,695 0,698

Контроль-
ная
control

32 16,13 2,904 0,513

Лабильность
lability

Основная
main 20 28,55 4,161 0,930

Контроль-
ная
control

15 28,13 2,949 0,761
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рис. 7. ВГД, мм рт. ст. в основной и контрольной группе после ле-
чения, через 1 и 3 месяца после лечения (формат представления 
данных: среднее±стандартное отклонение)

Fig. 7. Intraocular pressure, mmHg, in the main and control groups 
after treatment, 1 and 3 months after treatment (data format: 
mean±standard deviation)

рис. 8. Лабильность зрительного нерва, Гц, в основной и контроль-
ной группе (формат представления данных: среднее±стандартное 
отклонение)

Fig. 8. Lability of the optic nerve, Hz, in the main and control groups 
(data format: mean± standard deviation)

По результатам сравнения было получено, что по па‑
раметрам ВГД до операции, ВГД после операции, через 
1 месяц, через 3 месяца, а также лабильности различия 
между основной и контрольной группой статистически 
были не значимы (t‑критерий равенства средних, р>0,05, 
Рис. 7, 8, Табл. 2).
обсуждение результатов

Поражение микрососудистого русла сетчатки при 
ПДР является одним из самых значимых повреждающих 
факторов в патогенезе ДР. В случае осложненного тече‑
ния ПДР и развития гемофтальма предоперационная 
диагностика локализации поражения сосудов сетчатки 
затруднена, однако информация о расположении пато‑
логических очагов может способствовать улучшению 
результатов хирургического лечения. Решением пробле‑

мы может явиться использование ФАГ инраоперацион‑
но после проведения витрэктомии перед ЛКС.

По нашим данным, острота зрения у пациентов, ко‑
торым проводили интраоперационную ФАГ, улучшалась 
после проведения витреоретинального хирургического 
вмешательства, и этот эффект сохранялся как через 1 ме‑
сяц после операции, так и через 3 и 6 месяцев.

До операции острота зрения в основной группе ва‑
рьировала от pr. incertae до 0,26, через 1 месяц после 
проведенного лечения — от 0,06 до 0,77 (5 и 95й процен‑
тили), через 3 месяца — от 0,04 до 0,77, через 6 месяцев 
— от 0,04 до 0,8.

После оперативного вмешательства различия между 
группами были статистически недостоверны, однако 
уже через месяц после проведенного лечения группы 
различались по остроте зрения. При сравнении с кон‑
трольной группой, в которой ЛКС выполняли в зонах 
предполагаемой ишемии, острота зрения в основной 
группе (ЛКС в зонах, выявленных с помощью интра‑
операционной ФАГ) была выше после операции и че‑
рез 1, 3 и 6 месяцев после операции. Через месяц по‑
сле хирургического вмешательства острота зрения в 
основной группе составила 0,3 (при 0,1 в контрольной 
группе), через 3 месяца — 0,35, а через 6 месяцев — 0,3 
(при 0,1 и 0,2 в контрольной группе, соответственно, — 
указаны медианы значений).

Таким образом, по нашим данным проведение ЛКС 
в зонах, определенных с использованием интраопераци‑
онной ФАГ, позволяет достоверно улучшить функцио‑
нальные результаты лечения.

По итогам анализа динамики ВГД у пациентов основ‑
ной группы этот показатель до операции, после опера‑
ции, через месяц и через 3 месяца после операции не от‑
личался. Не было обнаружено различий между основной 
и контрольной группами по значению ВГД после опера‑
ции и через 1 и 3 месяца после операции.

Показатели офтальмотонуса после операции соста‑
вили 15,34±3,508 мм рт. ст. в основной и 14,28±4,137 мм 
рт. ст. в контрольной группе. Через 1 и 3 месяца после 
операции ВГД у пациентов основной группы составило 
в среднем 16,69±4,529 и 16,79±3,695 мм рт. ст., соответ‑
ственно (при 17,28±3,665 и 16,13±2,904 мм рт. ст. в кон‑
трольной группе, соответственно).

Необходимо отметить, что во всех группах, как сразу 
после операции, так и через 1 и 3 месяца, средние пока‑
затели офтальмотонуса не выходили за пределы нормы. 
Через месяц после оперативного вмешательства у 1 па‑
циента из основной группы и у одного из контрольной 
отмечалось повышение ВГД более 25 мм рт. ст. (30 и 
28  мм рт. ст., соответственно). У этих пациентов была 
проведена гипотензивная терапия, нормализовавшая 
офтальмотонус.

Таким образом, было показано, что ЛКС в зонах 
ишемии, определенных с помощью интраоперационной 
ФАГ, не вызывает негативных последствий в виде значи‑
мого изменения ВГД.
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Через 3 месяца после операции проводили дополни‑
тельно ФАГ. По результатам исследования у пациентов 
основной и контрольной группы выявлен макулярный 
отек на 10 (34,5%) и на 12 (37,5%) глазах, соответственно. 
Различия между группами недостоверны и, таким об‑
разом, применение инраоперационной ФАГ не вызыва‑
ет увеличения частоты развития макулярного отека по 
сравнению с традиционной ЛКС, проводимой в местах 
предполагаемой ишемии.

Одной из ключевых причин возможной неэффек‑
тивности эндовитреальных вмешательств является 
развитие послеоперационного гемофтальма. По дан‑
ным различных авторов, частота длительно персисти‑
рующего, не рассасывающегося гемофтальма после 
витрэктомии составляет от 25 до 75% [18, 19, 20, 21, 
22]. Если кровоизлияние в стекловидное тело не раз‑
решается самостоятельно в течение 2 месяцев после 
перенесенного витреоретинального вмешательства, 
кровь начинает оказывать токсическое действие на 
глазные структуры, может вызывать развитие офталь‑
могипертензии, способствовать прогрессированию 
катаракты или развитию вялотекущего увеита, а так‑
же других осложнений.

Адекватный объем ЭЛКС, выполненной своевремен‑
но, позволяет сократить частоту развития рецидивов 
гемофтальма. В нашем исследовании частота развития 
гемофтальма была статистически значимо ниже в основ‑
ной группе по сравнению с контрольной (6,9% в основ‑
ной и 31,3% в контрольной группе).

Через 3 месяца по данным компьютерной периме‑
трии у пациентов основной группы на 29 глазах (100%) 
выявлены абсолютные скотомы в зонах ЛКС, и на 1 глазу 
(3,4%) — вне зоны ЛКС. Локализация абсолютных ско‑
том на 2 глазах (6,3%) соответствовала зонам ЛКС, а на 
32 (100%) глазах скотомы отмечались вне зон ЛКС.

По данным статистического анализа, частота раз‑
вития абсолютных скотом в зоне ЛКС была достоверно 
выше в основной группе по сравнению с контрольной 
(100,0% и 6,3%, соответственно), а частота развития аб‑
солютных скотом вне зоны ЛКС была достоверно выше в 
контрольной группе по сравнению с основной (100,0% и 
3,4%, соответственно).

Таким образом, предложенная методика делает воз‑
можным проведение целенаправленной ЛКС и исключе‑
ние повреждений интактной сетчатки.

По количеству относительных скотом в центральной 
зоне различия между группами были статистически не 
значимы, что говорит о безопасности интраоперацион‑
ной ФАГ, сопоставимой с безопасностью традиционной 
ЛКС, когда нанесение коагулятов осуществляется в ме‑
стах предполагаемой ишемии.

Медиана порога чувствительности по данным ЭФИ 
составила 90 мкА для основной группы и 100 мкА для 
контрольной. Порог чувствительности в контрольной 
группе был достоверно выше, чем в основной, что го‑
ворит о благоприятном влиянии интраоперационного 

использования ФАГ на функциональные результаты ле‑
чения.

Лабильность зрительного нерва у пациентов основ‑
ной группы после перенесенного витреоретинального 
вмешательства составила 28,55±4,161, у пациентов из 
контрольной группы — 28,13±2,949 Гц. Значения ла‑
бильности зрительного нерва в основной и контрольной 
группе оказались статистически не значимыми. Отсут‑
ствие снижения лабильности после операции также го‑
ворит о безопасности и функциональной эффективно‑
сти витреоретинального хирургического вмешательства 
с использованием интраоперационной ФАГ.

Количество коагулятов, требующихся при ЛКС у паци‑
ентов с ПДР, не имеет достоверных различий при приме‑
нении интраоперационной ФАГ и без ее использования.

Таким образом, нами впервые было продемонстриро‑
вано, что применение интраоперационной ФАГ позво‑
ляет проводить ЛКС дозированно, локально, и, следова‑
тельно, более эффективно. Интраоперационное прове‑
дение ФАГ дает возможность определить расположение 
зон ишемизированной сетчатки и с максимальной точ‑
ностью выполнить ЛКС только там, где это необходимо. 
Данная методика безопасна, позволяет избежать ослож‑
нений, связанных с ЛКС, исключить повреждения ин‑
тактной сетчатки и сохранить периферическое зрение. 
В результате можно ожидать, что снижение количества 
осложнений ЛКС у пациентов с ПДР и гемофтальмом 
при применении интраоперационной ФАГ и улучшение 
функциональных результатов приведут к сокращению 
сроков лечения и эффективности реабилитации.
выводы

1. Целенаправленное выполнение ЛКС в неперфу‑
зируемых зонах сетчатки по данным интраоперацион‑
ной ФАГ эффективно повышает остроту зрения через 3 
и 6 месяцев после операции, не вызывая изменений ВГД.

2. ЛКС, выполненная в зонах микрососудистых 
аномалий, по данным интраоперационной ФАГ позво‑
ляет сократить количество осложнений, таких как ре‑
цидив гемофтальма, развитие ятрогенных абсолютных 
скотом вне зоны ЛКС.
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Особенности динамических изменений заднего отдела 
глазного яблока после факоэмульсификации катаракты  

с имплантацией интраокулярной линзы

ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф.Владимирского 
ул. Щепкина, 61/2, Москва, 129110, Российская Федерация

резЮме 

цель: изучить влияние неосложненной факоэмульсификации катаракты (ФЭК), проводимой через роговичный разрез, с им-
плантацией мягкой интраокулярной линзы (ИОЛ), на изменения в макулярной области сетчатки. Пациенты и методы: в ис-
следование включены 35 глаз 35 больных, которым была выполнена ФЭК с имплантацией мягкой ИОЛ, не сопровождавшаяся 
осложнениями. Средний возраст пациентов составил 67±2,3 года, среди них 19 женщин и 16 мужчин. Критериями исключе-
ния явились наличие патологии сетчатки (посттромботическая и диабетическая ретинопатия, влажная форма возрастной маку-
лярной дегенерации и другие ретинальные нарушения), предшествующая травма глаза, увеит, интраоперационные осложнения. 
С помощью оптической когерентной томографии оценивали толщину сетчатки в области фовеа, макулы и макулярный объем 
на первые сутки, через 2 недели, 1 и 3 месяца после операции. результаты. Статистически достоверное увеличение толщины 
сетчатки в макуле с 306,64±21,15 до 321,46±27,83 мкм (р<0,05), в области фовеа с 211,45±20,24 до 218,69±17,84 мкм 
(р<0,05); макулярного объема с 8,08±0,35 до 8,46±0,54 мм3 произошло в период между первыми сутками и двумя неделями 
после операции. К концу первого месяца после операции максимальная толщина сетчатки составляла 327,23±27,16 мкм, в 
области фовеа — 220,31±18,63 мкм, макулярный объем — 8,61±0,55 мм3. Через 3 месяца максимальная толщина сетчат-
ки достигла 325,11±26,13 мкм, в области фовеа — 220,31±18,63 мкм, макулярный объем — 8,55±0,49 мм3. заключение.  
В период между первыми сутками и двумя неделями после неосложненной факоэмульсификации катаракты с имплантацией 
интраокулярной линзы происходит увеличение показателей макулярного объема и толщины сетчатки. Рост этих показателей со-
храняется на протяжении первого месяца после операции, к трем месяцам наблюдается тенденция к их снижению. Это может 
иметь значение при определении длительности медикаментозной терапии в послеоперационном периоде. 

ключевые слова: факоэмульсификация, оптическая когерентная томография, толщина сетчатки в макуле и фовеа, маку-
лярный объем, реактивный синдром
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abstraCt

objective. To study the effect of uncomplicated phacoemulsification through the corneal incision with implantation of the intraocular 
lens (IOL) for changes in the macular region of the retina. methods: The study included 35 eyes of 35 patients who underwent 
uncomplicated phacoemulsification with IOL implantation. The average age of the patients was 67±2,3 years, among them were 
19 women and 16 men. Exclusion criteria: retinal pathology (postthrombotic and diabetic retinopathy, wet form of age-related 
macular degeneration and other diseases of the retina), previous eye injuries, uveitis, intra-operative complications. Retinal thickness 
in the fovea, the macula, and macular volume were measured by optical coherence tomography on the first day, after 2 weeks, 
1 and 3 months after surgery. results. In the period between the first day and two weeks after surgery there were the statistically 
significant incensement in retinal thickness in the macula from 306,64±21,15 mkm to 321,46±27,83 mkm (p <0.05), in the fovea 
from 211,45±20,24 mkm to 218,69±17,84 mkm (p<0.05), macular volume from 8,08±0,35 cubic mm to 8,46±0,54 cubic 
mm were registered. By the end of the first month after surgery maximum retinal thickness was 327,23±27,16 mkm, thickness 
in the fovea 220,31±18,63 mkm, macular volume 8,61±0,55 cubic mm. After 3 months, the maximum thickness of the retina 
reached 325,11±26,13 mkm, in the fovea 220,31±18,63 mkm, macular volume 8,55±0,49 cubic mm. Conclusion. There was an 
incensement of macular volume and retinal thickness in the period between the first day and two weeks after uncomplicated cataract 
phacoemulsification with intraocular lens implantation. The growth of these indicators continued within the first month after surgery, 
three months after phacoemulsification there was a downward trend. This can be important in determining the duration of drug 
therapy in the postoperative period.

Keywords: coherence tomography, retinal thickness in the macula and fovea, macular volume, reactive syndrome
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введение

Факоэмульсификация катаракты (ФЭК) с импланта‑
цией интраокулярной линзы приводит к комплексу из‑
менений во всех отделах глаза. Исследование изменений 
макулярной области сетчатки после факоэмульсифика‑
ции находится в настоящее время в центре внимания оф‑
тальмологов. Еще в 1968 году Gehring описал макулярный 
отек после экстракции катаракты [1]. Современные авто‑
ры изучают изменение толщины сетчатки в макулярной 
области после факоэмульсификации катаракты.

Biro Z. с соавт. [2] и Lobo C. L. с соавт. [3] описали 
увеличение толщины сетчатки через 1 месяц после опе‑
рации и возвращение к исходным значениям через 3 ме‑
сяца. Авторы подчеркивают, что субклинический маку‑
лярный отек встречается в 41% случаев после неослож‑
ненной ФЭК, выявляется при оптической когерентной 
томографии и может приводить к развитию кистозного 
макулярного отека в дальнейшем у пациентов без со‑
путствующей глазной патологии. В работе Галоян Н.С. 
[4] показано обратимое увеличение толщины сетчатки 
в макулярной области у больных без фоновых рети‑
нальных нарушений. В работе отмечено, что описанные 
изменения самостоятельно проходят через 1 месяц по‑
сле факоэмульсификации. Руденко В.А. и Сорокин Е.Л. 
[5] указывают, что макулярный отек после ФЭК может 
иметь тракционную природу. По их данным у пациен‑

тов с тракционным макулярным отеком после фако‑ 
эмульсификации по поводу возрастной катаракты име‑
ет место наличие витреомакулярной адгезии: локальной 
— в 74,1%, плоскостной — в 25,9%. Факторами, влия‑
ющими на частоту развития макулярного отека после 
неосложненной факоэмульсификации, по мнению ав‑
торов, являются длительность использования ультра‑ 
звука (но не мощность), увеличенная толщина хруста‑
лика (4,8 мм), короткая передне‑задняя ось глаза, форма 
глазного яблока в виде сжатого эллипсоида.

С другой стороны, R. Grewing, B. Rao [6] считают, что 
ФЭК не влияет на изменение толщины сетчатки после 
операции при отсутствии сопутствующей глазной пато‑
логии.
цель исследования

В нашем исследовании мы изучали влияние неослож‑
ненной ФЭК, проводимой через роговичный разрез, с 
имплантацией мягкой интраокулярной линзы (ИОЛ) на 
изменения в макулярной области сетчатки.
Пациенты и методы

В исследование были включены 35 глаз 35 больных 
после проведения ФЭК с имплантацией мягкой ИОЛ 
без наличия последующих осложнений. Средний воз‑
раст пациентов составил 67±2,3 года, среди них 19 жен‑
щин и 16 мужчин. Критериями исключения явились: 
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наличие патологии сетчатки (посттромботическая и 
диабетическая ретинопатия, влажная форма возрастной 
макулярной дегенерации и другие ретинальные наруше‑
ния), предшествующая травма глаза, увеит. Пациенты с 
интраоперационными осложнениями, такими как неза‑
вершенный капсулорексис, разрыв задней капсулы, от‑
рыв цинновых связок, ожог роговицы, а также с тяжелой 
соматической патологией (сахарный диабет, аутоиммун‑
ные заболевания) были исключены из исследования. Ни 
у одного из пациентов не было выявлено витреомаку‑
лярной адгезии.

Предоперационное исследование включало исполь‑
зование стандартных методик. Кроме того, всем пациен‑
там выполняли оптическую когерентную томографию 
обоих глаз с помощью прибора Spectralis (Heidelberg 
Engineering, Германия) по программе Thickness Map 
Change Report, Recent Follow‑Up. Программа позволяет 
сравнивать в динамике толщину и объем сетчатки в ма‑
кулярной области. Мы оценивали толщину сетчатки в 
области фовеа, макулы, а также макулярный объем. Из‑
мерения были проведены до операции, на первые сут‑
ки, через 2 недели, 1 и 3 месяца после операции одним 
исследователем. Мы не включили в сравнение данные о 
состоянии сетчатки до факоэмульсификации, хотя про‑
водили измерение этих показателей. Это связано с тем, 
что выполнение оптической когерентной томографии у 
пациентов с катарактой затруднено из‑за помутнения 
хрусталика различной интенсивности. Кроме того, от‑
сутствие полного соответствия между оптическими и 
преломляющими свойствами нативного хрусталика и 
интраокулярной линзы не позволяет сравнивать дан‑
ные до и после оперативного лечения. Некоторые ав‑
торы для динамического наблюдения используют пара‑
метры парного глаза в качестве ориентира [7]. По на‑
шему мнению, наличие анатомических различий между 
глазами не позволяет достоверно оценить динамику 
изменений и снижает ценность полученных результа‑
тов. В нашем исследовании за исходную точку приняты 
первые сутки после операции без учета дооперацион‑
ных показателей в связи с их недостаточной точностью. 
Мы также учитывали, что реактивные изменения по‑
сле ФЭК в заднем отделе глазного яблока развиваются 
несколько позже, чем в переднем отделе, в частности, 
синдром Ирвина‑Гасса проявляется клинически через 
4–6 недель после операции. 
хирургическая техника

Операции были выполнены одним хирургом с 
большим опытом проведения факоэмульсификации, 
при этом была использована хирургическая установка 
Infinity (Alcon). Вмешательство проведено под инстилля‑
ционной анестезией через роговичный разрез 2,0 мм по 
стандартной методике с тщательной гидратацией тон‑
нельного разреза и парацентезов роговицы. В послеопе‑
рационном периоде пациенты получали капельно анти‑
биотики и кортикостероиды в течение 10 дней, а также 

нестероидные противовоспалительные препараты в те‑
чение 1 месяца.

Статистическую обработку выполняли с помощью 
программы SPSS Windows 11,5 с использованием метода 
средних и парного критерия Стьюдента для сравнения 
до‑ и послеоперационных значений показателей у одно‑
го пациента. 
результаты и обсуждение

В соответствии с полученными данными в послеопе‑
рационном периоде не было выявлено ни одного случая 
клинически значимого макулярного отека. При этом ма‑
кулярный объем и толщина сетчатки имели тенденцию к 
увеличению после хирургического лечения. 

Максимальное статистически достоверное (p<0,05) 
увеличение толщины сетчатки и макулярного объема 
происходило в период между первыми сутками и двумя 
неделями после операции. 

рис.1. Изменение макулярного объема в динамике (мм3) после 
факоэмульсификации катаракты

Fig. 1. Changes of macular volume after cataract phacoemulsification

Макулярный объем в первые сутки после операции 
составил 8,08±0,35 мм³. Через 2 недели после факоэмуль‑
сификации этот показатель статистически достоверно 
возрос до 8,46±0,54, а через 1 месяц — до 8,61±0,55 мм³. 
К трем месяцам после операции произошло некоторое 
уменьшение макулярного объема до 8,55±0,49 мм³, ко‑
торое, впрочем, не достигло дооперационных значений 
(рис. 1.).

рис. 2. Изменение максимальной толщины сетчатки (мкм) в дина-
мике после факоэмульсификации катаракты

Fig. 2. Changes of maximal macular thickness after cataract 
phacoemulsification
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Аналогичные изменения происходили с толщиной 
сетчатки в макулярной области. Так, значение этого 
показателя в первые сутки после операции составило 
306,64±21,15, через 2 недели — 321,46±27,83 (р<0,05), че‑
рез 1 месяц — 327,23±27,16, а через 3 месяца имела место 
тенденция к снижению до 325,11±26,13 мкм (рис.2).

рис. 3. Изменение толщины сетчатки в области фовеа (мкм) в 
динамике после факоэмульсификации катаракты

Fig. 3. Changes of minimal macular thickness after cataract 
phacoemulsification

Толщина сетчатки в области фовеа до операции со‑
ставила 211,45±20,24 мкм, возросла через 2 недели до 
218,69±17,84 (р<0,05), через 1 месяц — до 220,31±18,63 
мкм, сохраняясь на этом уровне через 3 месяца после фа‑
коэмульсификации (рис. 3).

Интересно отметить, что, по нашим данным, увели‑
чение толщины сетчатки и макулярного объема нараста‑
ет в течение первого месяца после операции, а затем эти 
показатели стабилизируются или начинают снижаться. 
В группе не было клинических проявлений макулярно‑
го отека (снижения остроты зрения, размытости и ис‑
кажения изображений). Однако по литературным дан‑
ным развитие клинически значимого макулярного отека 
происходит в эти же сроки, синдром Ирвина‑Гасса про‑
является клинически через 4–6 недель после операции. 
Можно предположить, что в основе реактивных изме‑
нений, описываемых нами, а также синдрома Ирвина‑
Гасса лежат сходные механизмы, при этом на фоне со‑
путствующей общесоматической и глазной патологии, а 
также осложненного течения операции у ряда больных 
развивается выраженный отек сетчатки с клиническими 
проявлениями.

В качестве одной из возможных причин увеличения 
толщины сетчатки рассматривается воздействие уль‑
тразвукового излучения на внутриглазные структуры, 
в частности, на элементы наружных слоев сетчатки и 
пигментный эпителий. Современные технологии энер‑
гетической хирургии катаракты не исключают такого 
воздействия [8]. В 2008 году Галоян Н.С. доказала, что 
применение УЗ‑факоэмульсификации приводит к изме‑
нениям морфологического состояния центральной зоны 
сетчатки в глазах без сопутствующей глазной патологии, 

в 1–11% случаев развитие макулярного отека наблюда‑
ется при экстракапсулярной экстракции катаракты [4]. 
По данным других авторов синдром Ирвина‑Гасса воз‑
никает в 2–6,7% случаев в сроки от 2–3 недель до 3 мес. 
после ФЭК [8]. 

Мы предполагаем, что изменение толщины сетчатки 
после ФЭК можно трактовать как проявление реактив‑
ного синдрома в заднем отделе глазного яблока. Лева‑
нова О.Г. с соавт. указывает, что после ФЭК у всех па‑
циентов в различной степени проявляется реактивный 
синдром, который обусловлен хирургической травмой 
тканей глаза, особенно радужки, и характеризуется вы‑
бросом простагландинов, повышением количества сво‑
бодных радикалов и продуктов перекисного окисления 
липидов, нарушением микроциркуляции, усилением 
гликолиза и развитием ишемии тканей глаза [9]. Этот 
механизм может лежать в основе развития субклиниче‑
ского макулярного отека.

Наши результаты согласуются с данными Р. Нуссен‑
блатт, что свидетельствует о том, что факоэмульсифи‑
кация может быть провоцирующим фактором разви‑
тия макулярного отека [10]. Есть указания и на то, что 
предполагать развитие кистозного макулярного отека 
после неосложненной факоэмульсификации можно в 
2,35% случаев [11]. Необходимо подчеркнуть, что в до‑
операционном обследовании ни у одного из пациентов 
в нашей группе не было выявлено признаков витреома‑
кулярной адгезии, которая, по мнению многих авторов, 
лежит в основе развития послеоперационного маку‑
лярного отека [5]. 
выводы

Таким образом, после неосложненной ФЭК имеется 
тенденция к увеличению показателей макулярного объ‑
ема и высоты сетчатки, варьирующих в пределах нор‑
мы, что объясняется развитием реактивного синдрома 
после оперативного вмешательства. Процесс начина‑
ется после хирургического вмешательства, нарастает в 
течение первого месяца, затем наблюдается тенденция 
к обратному развитию изменений сетчатки. По наше‑
му мнению, это может иметь значение при определении 
длительности медикаментозной терапии в послеопера‑
ционном периоде. 
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резЮме 

Современные подходы к хирургическому лечению глаукомы базируются на применении безопасных и эффективных методик. 
В последние годы уделяется большое внимание техникам, стимулирующим увеосклеральный путь оттока водянистой влаги 
из глаза. Увеосклеральное пространство в дополнительных путях оттока является доминирующим и составляет около 72%. 
Склера представляет наибольший интерес, являясь конечным этапом оттока водянистой влаги по увеосклеральному пути. 
Целью исследования явилось изучение влияния эксимерлазерной склерэктомии на дренажную функцию глаза и разработка 
математической модели зависимости проницаемости склеры от объема лазерной абляции при определенной площади лазер-
ного воздействия и уровне офтальмотонуса. Исследования проведены на 12 изолированных кадаверных глазах человека. Для 
истончения склеры был применен отечественный эксимерный лазер «Микроскан Визум» с длиной волны 193 нм. В экспери-
менте использована специальная компьютерная программа, которая обеспечивала абляцию склеральной ткани с формирова-
нием склерального ложа прямоугольной формы размером 7,0x5,0 мм. Глубина воздействия начиналась от 100 до 600 мкм 
с шагом 50 мкм. Воздействие осуществлялось при постоянном перфузионном давлении равном 25 мм рт. ст. После каждого 
воздействия проводили измерение коэффициента легкости оттока. Установлена корреляционная связь между факторными и 
результативными признаками, т.е. между глубиной эксимерлазерной склерэктомии (мкм) и коэффициентом легкости оттока 
(мм3/мин/мм рт. ст). Истончение склеры приводит к улучшению ее проницаемости и повышению коэффициента легкости от-
тока. Разработана математическая модель, позволяющая добиться желаемого коэффициента легкости оттока в эксперименте 
путем эксимерлазерной склерэктомии. Математическая модель имеет форму уравнения регрессии. Склера является перспек-
тивным объектом для дальнейших разработок в области хирургического лечения глаукомы. Лазерная абляция склеры приводит 
к улучшению оттока внутриглазной жидкости по увеосклеральному пути и снижению внутриглазного давления. 

ключевые слова: склера, коэффициент легкости оттока, увеосклеральный отток, лазерная склерэктомия, эксимерный 
лазер, математическая модель
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Sklerektomy (Pilot Study)
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1Pirogov Russian National Research Medical University 
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abstraCt

Modern approaches to surgical glaucoma treatment is based on the safe and effective methods. In recent years, great attention 
is paid to the techniques of stimulating uveoscleral path outtake aqueous humor from the eye. Uveoscleral space in the extended 
outflow pathways is dominant and constitutes about 72%. Sclera is a field of the greatest interest, as the end stages of the outflow 
of aqueous humor via the uveoscleral path. The aim of the study was to investigate the influence of excimer laser sclerectomy on 
the drainage function of the eye and development of a mathematical model based on the permeability of the sclera of the amount of 
laser ablation at a defined area of laser exposure and the level of IOP. Studies were conducted on 12 human cadaver eyes isolated 
person. The domestic excimer laser “MicroScan Vizum” with a wavelength of 193нм (0,193 μm) was used for the thinning of sclera. 
In the experiment used a special computer program provided ablation of scleral tissue, the scleral bed forming a rectangular shape 
with a size 7,0x5,0 mm. the Depth of influence started from 100 microns to 600 microns in increments of 50 μn. The exposure 
was carried out at a constant perfusion pressure of 25 mm Hg After each impact was measured of the coefficient ease the outflow. 
A correlation was established between the factor and effective features, i.e., between the excimer laser deep sclerectomy (μm) and 
ratio of lightness outflow (mm3/min/mm Hg.St).
Thinning of the sclera leads to an improvement of its permeability and increasing the coefficient ease the outflow. A mathematical model, 
allowing to achieve the desired ratio of lightness outflow experiment by excimer laser sclerectomy was developed. The mathematical 
model has the form of the regression equation.The sclera is a promising object for further developments in the surgical treatment of 
glaucoma. Laser ablation of the sclera leads to an improvement of outflow via the uveoscleral path and reduce intraocular pressure. 

Keywords: sclera, the ratio of lightness outflow, uveoscleral outflow, laser sclerectomy, an excimer laser, a mathematical model
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Современные подходы к хирургическому лечению 
глаукомы отражают общие принципы развития здраво‑
охранения в России. Применение щадящих и органосох‑
раняющих методик, обеспечивающих быструю реабили‑
тацию пациента, а также высокотехнологичных видов 
лечения все больше осуществляется в условиях дневного 
стационара и амбулаторно. А это значит, что пациентам, 
обреченным на слепоту, будет предоставлена медицин‑
ская помощь своевременно, эффективно и качественно. 
В связи с этим внимание офтальмологов обращено на 
изучение неинвазивных методов, снижающих внутри‑
глазное давление и не вызывающих существенных явле‑
ний пролиферации со стороны тканей глазного яблока.

Исследователями во главе с академиком А.П. Несте‑
ровым было доказано, что отток ВГЖ через увеоскле‑
ральное пространство в дополнительных путях оттока 
является доминирующим и составляет 72% [1]. Кроме 
того, выявлено усиление оттока водянистой влаги по до‑
полнительным путям при повышении офтальмотонуса 
[2,3]. Вероятно, в далеко зашедших стадиях глаукомы 
увеосклеральный путь является лидирующим вслед‑
ствие грубых изменений в структурах глаза, обеспечива‑
ющих основной путь движения жидкости. Именно по‑
этому склера представляет наибольший интерес, явля‑

ясь конечным этапом оттока водянистой влаги по увео‑ 
склеральному пути [4]. 

Качество репаративных процессов в тканях глаза по‑
сле оперативного вмешательства по поводу глаукомы 
определяет прогноз длительности гипотензивного эф‑
фекта. Это обстоятельство по‑прежнему имеет большое 
значение при выборе хирургического пособия у глау‑
комных больных.

Способность организма восстанавливать повреж‑
денные структуры индивидуальна и зависит не только 
от характера повреждения, возраста пациента, но и от 
строения самой ткани. Успех любого хирургического 
вмешательства при глаукоме определяет скорость и сте‑
пень выраженности фиброза в зоне формирования пу‑
тей оттока внутриглазной жидкости [5].

Кроме того, наше внимание было обращено на ща‑
дящее температурное воздействие энергии эксимерного 
лазера на ткань фиброзной оболочки глаза [6], что мини‑
мизирует пролиферативный ответ в зоне вмешательства. 

Ранее нами был предложен способ лечения глаукомы 
путем лазерной склерэктомии [7]. Для истончения склеры 
при этом использован эксимерный лазер CarlZeiss МЕL‑
80 (рис.1) с длиной волны 193 нм. Диаметр зоны лазерного 
воздействия в 2–3 мм от лимба составлял 5–6 мм (рис. 2). 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Е.А. Корчуганова, О.А. Румянцева, С.Б. Гудкова

Контактная информация: Корчуганова Елена Александровна korchuganovaelena@yandex.ru

Особенности оттока внутриглазной жидкости после эксимерлазерной склерэктомии...

2017;14(3):215–220

217

рис. 1. Эксимерный лазер Carl Zeiss МЕL-
80

Fig. 1. Excimer laser Carl Zeiss МЕL-80

рис. 2. Зона лазерного воздействия 

Fig. 2. Area of laser exposure 

В данном исследовании при по‑
мощи эксимерного лазера мы фор‑
мировали участок склерэктомии пря‑
моугольной формы размером 7,0×5,0 
мм в 1–2 мм от лимба и глубиной 
абляции до 600 мкм. Это в дальней‑
шем позволит сравнить полученный 
гипотензивный эффект с результа‑
тами хирургической склерэктомии 
аналогичной площади и глубины [8], 
применяемой в клинике для лечения 
больных с далеко зашедшей стадией 
глаукомы различного генеза.

Цель экспериментального иссле‑
дования состояла в изучении влияния 
эксимерлазерной склерэктомии раз‑
мером 7,0×5,0 мм и глубиной абляции 
до 600 мкм в 1–2 мм от лимба на дре‑
нажную функцию глаза и разработке 
математической модели зависимости 
проницаемости склеры от объема 
лазерной абляции при определенной 
площади лазерного воздействия и 
уровне офтальмотонуса. 

Материалы и методы. Экспери‑
мент проведен на 12 изолированных 
глазах человека, взятых при аутоп‑
сии через 12–24 часа после смерти, 
средний возраст 70 лет (58–84 года). 
Остатки конъюнктивы кадаверных 
глаз удаляли или отсепаровывали от 
лимба.

Для истончения склеры исполь‑
зовали отечественный эксимерный 
лазер «Микроскан Визум» с длиной 
волны 193 нм и специально разрабо‑
танную компьютерную программу 
— скан‑файл, которая обеспечивала 
абляцию склеральной ткани с фор‑
мированием склерального ложа пря‑
моугольной формы размером 7,0×5,0 
мм у лимба в проекции между сухо‑
жилиями прямых мышц. 

Для изучения гидродинамики 
оперированных изолированных ка‑
даверных глаз предварительно с по‑
мощью перфузионной системы (рис. 
3) создавали необходимый уровень 
офтальмотонуса. 

рис. 3. Эксимерный лазер «Микроскан Ви-
зум». Перфузионная система

Fig. 3. Excimer laser “MicroScan Vizum”. 
Perfusion system

Перфузия — наиболее точный 
метод исследования легкости оттока 
жидкости из глаза. В нашем экспери‑
менте использована перфузия глаза 
при постоянном давлении 25 мм рт. 
ст. [9] для определения коэффици‑
ента легкости оттока (КЛО) внутри‑
глазной жидкости. Далее проводили 
лазерную абляцию склеры на глуби‑
ну 100, 150, 200, 250 … 600 мкм при 
помощи скан‑файла, после каждого 
воздействия вновь определяли КЛО 

(рис. 4). Следует отметить, что экс‑
имерлазерное воздействие было до‑
зированным, проводилось под кон‑
тролем микроскопии, при этом ни 
в одном случае не были перфориро‑
ваны участки склеры. Это позволяет 
нам утверждать, что толщина склеры 
в этой области была более 600 мкм. 

рис. 4. Зона лазерной абляции 7,0x5,0 мм 
с использованием скан-файла

Fig. 4. Area laser ablation 7,0x5,0 mm, 
using the scan-file.

Необходимость дозированного 
лазерного воздействия с интервалом 
в 50 мкм также была продиктова‑
на требованиями к статистической 
обработке данных для выведения 
зависимости изменения проница‑
емости склеры от объема абляции 
склеральной ткани. Определение по‑
добной зависимости в виде матема‑
тической модели позволит при необ‑
ходимости использовать любой тип 
эксимерного лазера для проведения 
неинвазивной лазерной склерэкто‑
мии с целью получения требуемого 
гипотензивного эффекта. 

В настоящее время эксимерные 
лазеры используются в клинике 
только для проведения рефракцион‑
ных операций. 
результаты

Для иллюстрации в данной ста‑
тье, касающейся эффективности экс‑
имерлазерной склерэктомии, в экс‑
перименте на изолированных глазах 
человека мы ограничили показатели 
глубины лазерной абляции только 
следующими из полученных пози‑
ций: 150, 300, 450, и 600 мкм. Полу‑
ченные результаты представлены в 
таблице.
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таблица 1. Динамика КЛО в эксперименте (перфузионное ВГД = 
25 мм.рт.ст., площадь лазерной абляции 7,0х5,0 мм)

table 1. Dynamics of outflow coefficient 

№ 
п/п

Исходный КЛО
мм³/мин/мм 

рт.ст.
initial coefficient

(возраст age)

Глубина 
склерэкто-

мии
Depth of 

sclerectomy 
150 мкм

Δ КЛО
Δ initial 

coefficient

Глубина 
склерэкто-

мии
Depth of 

sclerectomy 
300 мкм

Δ КЛО
Δ initial 

coefficient

Глубина 
склерэкто-

мии
Depth of 

sclerectomy 
450 мкм

Δ КЛО
Δ initial 

coefficient

Глубина 
склерэкто-

мии
Depth of 

sclerectomy 
600 мкм

Δ КЛО
Δ initial 

coefficient

1. 0,055
79 лет

0,055
Δ= 0

0,06
Δ= 0,005

0,08
Δ= 0,025

0,1
Δ= 0,045

2. 0,18
60 лет

 0,18
Δ= 0

 0,19
Δ= 0,01

 0,21
Δ= 0,03

0,24
Δ= 0,06

3. 0,09
65 лет

 0,12
Δ= 0,03

 0,15
Δ= 0,06

 0,18
Δ= 0,09

0,21
Δ= 0,12

4.  0,06
77 лет

 0,07
Δ= 0,01

 0,09
Δ= 0,03

0,11
Δ= 0,05

0,14
Δ= 0,08

5. 0,12
71 год

0,13
Δ= 0,01

 0,15
Δ= 0,03

 0,017
Δ= 0,05

0,18
Δ= 0,06

6. 0,19
73 года

 0,2
Δ= 0,01

 0,21
Δ= 0,02

0,24
Δ= 0,05

0,29
Δ= 0,1

7.  0,07
69 лет

0,08
Δ= 0,01

 0,11
Δ= 0,04

0,13
Δ= 0,06

0,15
Δ= 0,08

8. 0,24
75 лет

0,26
Δ= 0,02

 0,27
Δ= 0,03

 0,29
Δ= 0,05

0,3
Δ= 0,06

9. 0,15
83 года

0,15
Δ= 0

 0,17
Δ= 0,02

0,19
Δ= 0,04

0,23
Δ= 0,08

10. 0,16
77 лет

 0,18
Δ= 0,02

 0,20
Δ= 0,04

 0,21
Δ= 0,05

0,22
Δ= 0,06

11. 0,17
77 лет

0,17
Δ= 0

0,19
Δ= 0,02

0,21
Δ= 0,04

0,23
Δ= 0,06

12. 0,26
67 лет

0,29
Δ= 0,03

0,3
Δ= 0,04

0,32
Δ= 0,06

0,34
Δ= 0,08

Δ — Прирост КЛО к исходному КЛО при перфузионном давлении 25 мм рт.ст.

Анализируя результаты, представленные в табли‑
це, следует отметить, что во всех случаях истончение 
склеры приводит к улучшению ее проницаемости, что 
объективно подтверждается значением КЛО. При стан‑
дартной площади лазерного воздействия 7,0×5,0 мм наи‑
меньший прирост КЛО имел место при глубине абляции 
до 300 мкм. Далее отток жидкости усиливался более су‑
щественно: прирост КЛО на следующих этапах превос‑
ходил отмеченный в 1,5–2 раза. Средний прирост КЛО 
относительно исходного составил 0,074 мм³/мин/мм рт. 
ст. (от 0,045 до 0,12 мм³/мин/мм рт. ст.).

Нами была найдена корреляционная связь между 
факторными и результативными признаками, т.е. между 
глубиной эксимерлазерной склерэктомии (мкм) и коэф‑
фициентом легкости оттока (мм³/мин/мм рт. ст). Про‑
веденное исследование позволило разработать матема‑
тическую модель и добиться заданной величины оттока 
жидкости, выраженной коэффициентом легкости отто‑

ка (КЛО), в зависимости от выставленных параметров 
выборки склеральной ткани (мкм), отечественным экс‑
имерным лазером «Микроскан Визум» с длиной волны 
193 нм и специально разработанной для него компью‑
терной программой — скан‑файл с помощью уравнения 
регрессии. При построении данного уравнения целесо‑
образно использовать регрессионный анализ, т.е. найти 
функциональную зависимость между глубиной экси‑ 
мерлазерной склерэктомии (мкм) и коэффициентом 
легкости оттока (мм³/мин/мм рт. ст). В данном случае 
за совместным изменением двух параметров х (глубина 
эксимерлазерной склерэктомии) и у (коэффициентом 
легкости оттока) необходимо определить именно анали‑
тическую зависимость y=f(x).

Построение модели сводится к нахождению уравне‑
ния парной линейной регрессии и оценке параметров 
данной модели. Для этого предполагаем, что зависимая 
переменная y является линейной функцией 

y = b0+ b1x, от независимой переменной x 

Необходимо найти такие значения параметров b0 и 
b1 (коэффициент регрессии), при которых построенная 
модель наилучшим образом описывала бы (аппроксими‑
ровала) экспериментальные данные. Нахождение пара‑
метров b0 и b1 определяется следующим образом:

             = 0,000144, где  
                     

             
b0 = y

_
 – b1 x

_
 = 0,121     

или, используя Мастер функций MicrosoftExcel с помо‑
щью стандартных статистических функций НАКЛОН 
(y,x) и ОТРЕЗОК (y,x), соответственно.

Таким образом, уравнение парной линейной регрес‑
сии примет вид:

y = 0,121 + 0,000144 х

Параметр b1=0,000144 представляет собой коэффи‑
циент регрессии, показывающий среднее изменение ре‑
зультата с изменением фактора на одну единицу. То есть, 
с увеличением глубины склерэктомии на 1 мкм КЛО уве‑
личится в среднем на 0,00014 мм³/мин/мм рт. ст.

Уравнение регрессии дополняется показателем тес‑
ноты связи — линейным коэффициентом корреляции 
по формуле:
     = 0,96

                    
или, используя Мастер функций Microsoft Excel с помо‑
щью стандартной статистической функции КОРРЕЛ (x,y). 

Чем ближе коэффициент корреляции к 1, тем теснее 
связь переменных модели. Таким образом, можно сде‑
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лать вывод, что глубина склерэктомии оказывает весьма 
высокое влияние на КЛО.

Для оценки качества подбора линейной функции 
определен коэффициент детерминации R2, характери‑
зующий ту долю изменений зависимой переменной, ко‑
торая объясняется моделью (выбранной зависимостью 
между переменными при условии, что коэффициенты 
подобраны «наилучшим» образом). 

Величина коэффициента детерминации, рассчитан‑
ная с использованием Мастера функций MicrosoftExcel 
с помощью статистической функции КВПИРСОН(y;x), 
равна R2=0,992. Он показывает, что 99,2% вариации 
глубины склерэктомии объясняется вариацией КЛО, а 
остальные 0,8% — влиянием неучтенных и случайных 
факторов. В нашем случае неучтенными факторами в 
эксперименте могут быть возраст больных, а также уро‑
вень исходных данных, которые причастны к глаукомно‑
му процессу в исследуемых глазах.

После нахождения уравнения регрессии нами была 
проведена оценка значимости его параметров и уравне‑
ния в целом. Оценка значимости уравнения регрессии 
проводится с помощью F‑критерия Фишера. При этом 
выдвигается нулевая гипотеза Н0 о статистической не‑
значимости уравнения регрессии, т.е. фактор не оказы‑
вает влияния на результат. Для этого выполняется срав‑
нение фактического Fфакт и критического (табличного) 
Fтабл значений F‑критерия Фишера. Fфакт определяется из 
соотношения значений факторной и остаточной диспер‑
сий, рассчитанных на одну степень свободы. Fтабл — это 
максимально возможное значение критерия под влияни‑
ем случайных факторов при данных степенях свободы и 
уровне значимости α. Уровень значимости α — вероят‑
ность отвергнуть правильную гипотезу при условии, что 
она верна. Принимаем α равной 0,05. Если Fтабл < Fфакт, то 
Н0 — гипотеза о случайной природе оцениваемых харак‑
теристик отклоняется и признается их статистическая 
значимость и надежность. Если Fтабл > Fфакт, то гипотеза 
Н0 не отклоняется и признается статистическая незначи‑
мость, ненадежность уравнения регрессии. 

Все необходимые для анализа показатели найдены с 
использованием Мастера функций Microsoft Excel:
таблица 2.

table 2. 

b1 b0 0,000144 0,121236364

Sb1 Sb0 4,22333E-06 0,001622002

R̄ 2
yx Se 0,992317914 0,002214735

F df 1162,556837 9

Qr Qb 0,0057024 4,41455E-05

где b1 и b0 — значения коэффициентов;
Sb1 и Sb0 — стандартная ошибка/стандартные отклонения коэффициентов регрессии;
df — число степеней свободы;
Se — стандартная ошибка оценки по регрессии, которая показывает, насколько в 
среднем мы ошибаемся, оценивая значение зависимой переменной по найденному 
уравнению регрессии при фиксированном значении независимой переменной;

F — значение статистики Фишера-Снедекора;
Qr и Qb — фактическая и остаточная дисперсии, соответственно.

В нашем случае Fтабл = 5,32 при числе степеней свобо‑
ды df = n – 2 = 11 – 2 = 9 и уровне значимости α = 0,05 (ве-
роятностью 95%), а Fфакт = 1162,6 (как видно из Табл. 2). 
Т.к. Fтабл < Fфакт (5,32 гораздо меньше 1162,6), то гипотеза о 
статистической незначимости уравнения регрессии от‑
клоняется и оно считается статистически значимым.

В регрессионном анализе для оценки статистической 
значимости отдельных его параметров рассчитывается 
t‑критерий Стьюдента. Выдвигается гипотеза Н0 о слу‑
чайной природе показателей, т.е. о незначимом их от‑
личии от нуля. Оценка значимости коэффициентов ре‑
грессии и корреляции с помощью t‑критерия Стьюдента 
проводится путем сопоставления их значений с величи‑
ной случайной ошибки.

 
            = 34,1;                     = 74,7.
                               

При оценке значимости коэффициентов регрессии b1 
и b0 гипотезы имеют следующий вид.

Основная гипотеза Н0: bj = 0 принимается в случае, 
когда |tbj| < tкр и с уровнем значимости α делается вывод о 
том, что коэффициент bj незначим.

Альтернативная гипотеза Н1: bj ≠ 0 принимается в 
случае, когда |tbj| > tкр и с уровнем значимости α делается 
вывод о том, что коэффициент bj значим (имеется стати‑
стическая связь между x и y).

В нашем случае tкр = 2,3 при числе степеней свободы 
df = n — 2= 11 — 2 = 9 и уровне значимости α = 0,05. 

Поскольку |tbj| > tкр, (34,1 > 2,3 и 74,7 > 2,3) с уровнем 
значимости 0,05 (с доверительным уровнем 95%), можно 
сделать вывод о том, что коэффициенты b0 и b1 значимы.

На основе проведенного анализа получили следую‑
щую зависимость (рис. 5).

рис. 5. Зависимость КЛО (мм3/мин/мм рт. ст.) от глубины скле-
рэктомии (мкм)

Fig. 5. The dependence of the ratio of lightness outflow (KLO) from 
the depths of the excimer laser sclerectomy

219



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

 E.A. Korchuganova, O.A. Rumyantseva, S.B. Gudkova

Contact information: Korchuganova Еlena А. korchuganovaelena@yandex.ru

Features of Outflow of Intraocular Liquid after an Eksimerlazer Sklerektomy (Pilot Study)

2017;14(3):215–220

220

В клинической практике офтальмолог, используя по‑
добную математическую модель, может рассчитать объ‑
ем глубины лазерной абляции склеральной ткани для 
достижения желаемого коэффициента легкости оттока 
внутриглазной жидкости у конкретного больного. 

выводы

1. Склера — перспективный объект для дальнейших 
разработок в области хирургии глаукомы. 

2. Эксимерлазерная склерэктомия глубиной 600 мкм на 
площади размером 7,0×5,0 мм при ВГД = 25 мм рт.ст. 
активизирует отток внутриглазной жидкости на 25–
50% и более по сравнению с исходным. 

3. Прирост КЛО на этапах лазерной абляции от 300 до 
600 мкм превосходит прирост при меньшей глубине 
воздействия в 1,5–2 раза.

4. С увеличением глубины склерэктомии на 1 мкм 
КЛО увеличивается в среднем на 0,00014 мм³/мин/
мм рт. ст.

5. Уравнение регрессии у = 0,121 + 0,000144 х являет‑
ся математической моделью для экспериментального 
расчета КЛО при заданной глубине лазерной абляции 
склеры с использованием скан‑файла на эксимерном 
лазере «Микроскан Визум», обеспечивающим прямо‑
угольную форму склерального ложа размером 7,0×5,0 
мм при ВГД, равном 25 мм рт.ст.

6. Представленная математическая модель может слу‑
жить предметом для уточнения параметров в ходе 
дальнейших научных разработок, в том числе, в рам‑
ках клинической апробации для расчета глубины ла‑
зерной абляции путем задаваемого параметра КЛО в 
соответствии с нормативными правовыми докумен‑
тами использования медицинских изделий на терри‑
тории России.
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ния у пациентов с катарактой и роговичным астигматизмом
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резЮме 

Целью данного исследования явилась оценка результатов интраокулярной коррекции пресбиопии методом моновидения у па-
циентов с катарактой и первичным роговичным астигматизмом и сравнительный анализ результатов с данными бинокулярной 
мультифокальной артифакии. Пациенты и методы. В основную группу включен 21 пациент после бинокулярной имплантации 
торических монофокусных ИОЛ (группа моновидения). Показанием для операции явилось наличие у пациентов с катарактой 
первичного роговичного астигматизма от 1,0 диоптрии и выше; наличие противопоказаний к эксимерлазерной коррекции. В 
предоперационной беседе планировалось монозрение для снижения зависимости от очков. Возраст пациентов составил от 32 до 
65 лет. Рефракция цели: эмметропия на доминантном глазу (ДГ) и миопия в 1,0–2,0 дптр на недоминантном глазу (НДГ). Оцени-
вали остроту зрения без коррекции, рефракцию, стереоскопическое зрение, контрастную чувствительность, удовлетворенность 
пациентов результатами лечения. Результаты сравнивали с результатами мультифокальной бинокулярной артифакии у 22 паци-
ентов (44 глаза). результаты. В группе моновидения через три месяца после операции сферический компонент уменьшился с 
3,39±2,63 до 0,34±0,24 дптр, цилиндрический компонент с 3,05±1,47 до 0,44±0,35 дптр (р<0,01). Отклонение от рефракции 
цели составило 0,30±0,35 дптр, средняя разница между послеоперационной рефракцией на двух глазах — 1,92±0,57 дптр. 
Острота зрения с максимальной коррекцией после лечения достоверно превысила дооперационные показатели. У 18 пациентов 
(88%) стереоскопическая острота зрения была не выше 60 секунд и соответствовала возрастной норме, у 3 пациентов (12%) — 
находилась на уровне 80–100 угловых секунд. У пациентов с мультифокальными ИОЛ показатели стереозрения были идентичны-
ми. заключение. Методика моновидения является эффективным методом снижения зависимости от дополнительной коррекции 
у пациентов с катарактой и роговичным астигматизмом. Показатели рефракции, бинокулярной остроты зрения, предсказуемости 
и стабильности сопоставимы с показателями после имплантации мультифокальных ИОЛ.

ключевые слова: пресбиопия, моновидение, стереоскопическое зрение, торические интраокулярные линзы, мультифокаль-
ные интраокулярные линзы
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abstraCt

purpose: To evaluate the results of intraocular correction of presbyopia by monovision in patients with cataract and primary corneal 
astigmatism and conduct a comparative analysis of these outcomes with the results of binocular multifocal IOLs implantation. patients 
and methods. There were 21 patients with bilateral cataract surgery performed using toric monofocal intraocular lenses (monovision 
group) in the study. The indications for the operation were: 1) primary corneal astigmatism ≥ 1.0D in patients with cataract, 2) 
inability to conduct excimer laser correction. Reduction of spectacle dependence by monovision was discussed during preoperative 
conversation. The age of patients range from 32 to 65 years. Target refraction: Emetronopia on the dominant eye (DG) and myopia 
at 1.0–2.0 D in the non-dominant eye (NDG). Evaluation included measurement of uncorrected visual acuity, refraction, stereopsis, 
contrast sensitivity and patient satisfaction. The results were compared with the outcomes of binocular multifocal Iols implantation 
in 22 patients (44 eyes). results. The spherical component decreased from 3.39±2.63D to 0.34±0.24D, cylinder decreased from 
3.05±1.47D to 0.44±0,35D (P <0.01) in the monovision group three months after surgery . The deviation from target refraction was 
0.30±0.35D. The mean difference between postoperative refraction on the two eyes was 1.92±0.57D. Postoperative corrected visual 
acuity significantly exceeded preoperative parameters. In 18 patients (88%) the stereoscopic visual acuity did not exceed 60 seconds 
and corresponded to the age norm, in 3 patients (12%) it was at the level of 80–100 arc seconds. In patients with multifocal IOLs, 
the stereovision values were identical (Ferrer-Blasco T. et al, 2008). Conclusion. The monovision is an effective method of reducing 
dependence on additional correction in patients with cataract and corneal astigmatism. Refractive outcomes, binocular visual acuity, 
predictability and stability are comparable with the results after multifocal IOLs implantation.

Keywords: presbyopia, monovision, stereovision, toric lenses, multifocal intraocular lenses
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Большинство пациентов с катарактой при планиро‑
вании послеоперационных результатов предпочитают 
избавиться от очковой зависимости, но далеко не всем 
мы можем предложить для этого имплантацию много‑
фокусных или аккомодирующих ИОЛ. Это, как правило, 
пациенты с роговичным астигматизмом и противопо‑
казаниями для рефракционной хирургии [1–3]. При на‑
личии роговичного астигматизма от 0,5 до 2,0 диоптрий 
высокие зрительные функции на всех дистанциях позво‑
ляет получить имплантация комбинированных моделей 
мультифокальных торических ИОЛ [4]. При астигма‑
тизме выше 2,0 дптр желаемых результатов можно до‑
биться, применяя технологию монозрения, которая при 
правильном подходе и планировании дает возможность 
получить комфортную бинокулярную остроту зрения на 
всех расстояниях и значительно снизить зависимость от 
очковой коррекции [5,6].

При планировании моновидения самым главным 
является вопрос выявления доминирующего глаза, на 
котором необходимо добиться эмметропической реф‑
ракции, при этом не доминантный глаз должен быть 
миопичным настолько, чтобы не создавать дискомфорт 
и потерю стереозрения [7,8]. Хорошими кандидата‑
ми на такой вариант коррекции являются пациенты с 
первичной анизометропией, к которой они привыкли 
и желают сохранить такое состояние; пациенты с мио‑
пической рефракцией, когда получают на доминантном 
глазу высокую остроту зрение вдаль, пациенты с вы‑
соким и средним астигматизмом, сопровождающимся 
рефракционной амблиопией в связи с постоянной не‑
докоррекцией [6]. 

Целью исследования явился анализ результатов ин‑
траокулярной коррекции пресбиопии методом монови‑
дения у пациентов с катарактой и первичным рогович‑
ным астигматизмом; сравнительный анализ полученных 

результатов с результатами бинокулярной мультифо‑
кальной артифакии.
Пациенты и методы

Для исследования была отобрана группа из 21 па‑
циента, которым провели бинокулярную импланта‑
цию торических монофокусных ИОЛ Acrysof®IQ Toric 
(Alcon Laboratories Inc., USA) модели SN6AT3 — T9. 
Показаниями для операции явились наличие у пациен‑
тов с катарактой первичного роговичного астигматиз‑
ма от 1,0 диоптрии и выше; невозможность провести 
эксимерлазерную коррекцию в связи с наличием пато‑
логии роговицы, кератоконуса различной степени или 
при толщине роговицы, определенной при пахиметрии, 
менее 500 мкм. Кроме того, 4 пациента отказались от 
имплантации многофокусной торической ИОЛ, так как 
были профессиональными водителями и длительное 
время должны были находиться за рулем в ночное вре‑
мя. В предоперационной беседе планировалось моно‑
зрение для снижения зависимости от очков. Возраст 
пациентов составил от 32 до 65 лет. Рефракция цели: 
эмметропия на доминантном глазу (ДГ) и миопия в 1,0–
2,0 дптр на недоминантном глазу (НДГ). Определение 
ДГ проводили с помощью (основного) диафрагмально‑
го теста, разработанного для моновизуальной коррек‑
ции пресбиопии контактными линзами. При низкой 
остроте зрения проведение теста было затруднено, и 
мы использовали косвенный метод определения ве‑
дущего глаза, основанный на опросе пациента: каким 
глазом он пользовался при стрельбе, работе с микро‑
скопом, фотоаппаратом, лупой и т.д. Всем пациентам 
проведен пороговый тест на толерантность к степени 
анизометропии с целью планирования мини‑ или пол‑
ного варианта моновидения и минимальных проблем, 
касающихся стереозрения [7].
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При выполнении предоперационного обследова‑
ния особое внимание уделялось кератотопографии 
(Allegro Topolyaser Vario, Alcon), кератометрии раз‑
личными методами (автоматическим, мануальным). 
Была выполнена оптическая биометрия (Al‑scan, 
Nidek), биомикроскопия переднего и заднего отрезка 
глаза, ОСТ сетчатки и зрительного нерва (Cirrus HD‑
OCT 500, Zeiss) для исключения серьёзной сопутству‑
ющей глазной патологии. 

Торическая заднекамерная ИОЛ Acrysof®IQ Toric 
SN6ATT (Alcon Laboratories) является УФ‑поглощающей 
гибкой линзой, выполненной из гидрофобного акри‑
лового сополимера с фильтрами ультрафиолетового 
и синего спектров света, имеет моноблочный дизайн с 
двояковыпуклой асферической торической оптикой, на 
задней поверхности нанесены отметки осей цилиндра 
для обозначения плоского меридиана (плюсовая часть 
цилиндра). Диапазон сферической коррекции доступен 
от 6,0 до 34,0 дптр с шагом в 0,5 дптр, диапазон тори‑
ческой коррекции — от 0,5 до 4,5 дптр. Возможные для 
имплантации модели линзы по силе астигматического 
компонента и рекомендуемые для коррекции степени 
астигматизма в плоскости роговицы представлены в та‑
блице 1.
таблица 1. Модели торических интраокулярных линз и степень 
корректируемого астигматизма

table 1. Models of toric IOL and recommended corneal astigmatism 
correction range 

Модель ИОЛ Сила цилиндра 
по ИОЛ 

Cила цилиндра 
по роговице 

Рекомендуемый 
астигматизм

Lens model Cylinder Power
IOL plane 

Cylinder Power
Corneal plane

Recommended corneal 
Ast correction range

SN6АT2 1.00 0.88 0.50 — 0.90

SN6АT3 1.50 1.03 0.90 — 1.28

SN6АT4 2.25 1.55 1.29 — 1.80

SN6АT5 3.00 2.06 1.81 — 2.32 

SN6АT6 3.75 2.57 2.50 — 3.00

SN6АT7 4.50 3.08 3.00 — 3.50 

SN6АT8 5.25 3.60 3.50 — 4.00

SN6АT9 6.00 4.11 4.00 и выше/an up

Расчет сферического компонента торической ИОЛ 
проводился автоматически в программе расчета ИОЛ 
оптического биометра (Al‑scan, Nidek) на базе AcrySof® 
IQ Toric по формулам SRK/T, Hoffer Q, Holladay, Barret. 
Затем данные сильного и слабого меридиана рогови‑
цы вводили в on‑line калькулятор для торических ИОЛ 

и получали точные рекомендации по типу линзы, её 
правильной ориентации, а также степени остаточного 
астигматизма. 

Все операции выполнялись одним хирургом (Белико‑
вой Е.И.) по стандартной методике предоперационной 
подготовки и имплантации торических ИОЛ [4]. 

Для сравнения результатов лечения мы сформиро‑
вали контрольную группу из 22 пациентов после бино‑
кулярной имплантации AcrySof® IQ ReSTOR® SN6AD1 
(Alcon Laboratories Inc., USA) c идентичными показате‑
лями возраста, рефракции, степени катаракты, без зна‑
чимого роговичного астигматизма (<0,75дптр). Данная 
модель многофокусной ИОЛ характеризуется наличием 
9 аподизированных рефракционных ступеней для ади‑
дации +3,0 дптр., что позволяет улучшить остроту зре‑
ния на средних расстояниях за счет удаления ближней 
точки ясного зрения на 40 см, сбалансировать световой 
поток для дали и близи. Кроме того, наличие отрицатель‑
ных сферических аберраций в 0,1 мкм дает возможность 
корректировать положительные сферические аберрации 
возрастной роговицы.

На этапе до‑ и послеоперационного обследования у 
пациентов исследуемых групп оценивали бинокулярную 
остроту зрения вдаль и вблизи без коррекции (НКОЗ), 
рефракцию и отклонение от рефракции цели, степень 
анизометропии, контрастную чувствительность (КЧ) в 
фотопических условиях и при дополнительном засвете с 
использованием прибора «SCV‑1000HGT» (Vector Vision 
Inc., USA). Кроме того, анализировали фузионные резер‑
вы и способность к бифовеальному слиянию, мышечное 
равновесие в виде горизонтальной фории, стереоскопи‑
ческую остроту зрения. Удовлетворенность пациентов 
оценивали по вопроснику со шкалой от 1 до 10 баллов 
от меньшей удовлетворенности к большей. Вопросник 
включал критерии: зависимость от очков, оптические 
феномены — “haloes” и “glare”, ночное зрение пациентов 
(вождение автомобиля), чтение литературы, работа с 
компьютером. 
результаты и обсуждение

В группе моновидения предоперационный сфериче‑
ский компонент (СК) составлял 3,39±2,63 дптр (от 0,5 
до 9,25), цилиндрический компонент (ЦК) — 3,05±1,47 
дптр (от 1,0 до 6,0). Через три месяца после операции СК 
на доминантном глазу уменьшился до 0,34±0,24 дптр (от 
0 до 0,75), ЦК — до 0,44±0,35 дптр, что являлось стати‑
стически достоверным (р<0,01). Отклонение от рефрак‑
ции цели составило 0,30±0,35 дптр., средняя разница 
между послеоперационной рефракцией на двух глазах 
— 1,92±0,57 дптр. 15 пациентов (60%) имели анизоме‑
тропию в 1,5 дптр и менее, 10 пациентов (40%) — 1,75 
дптр и выше. Ротация ИОЛ в капсульном мешке по дан‑
ным рефрактометрии не превысила 5°. Острота зрения 
с максимальной коррекцией после лечения достоверно 
превысила дооперационные показатели, что объясняет‑
ся удалением катаракты, а при начальных помутнениях 
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в хрусталике — снижением степени рефракционной ам‑
блиопии за счет интраокулярной коррекции аметропии 
и астигматизма (табл. 2).
таблица 2. Основные предоперационные и послеоперационные 
показатели остроты зрения и рефракции в группе моновидения

table 2. Main preoperative and postoperative findings in monovision 
group

Показатели 
Parameter

До операции
Before operation

3 месяца после операции
3 months after operation

НКОЗ вдаль (монокулярно)
UDVA (monocular) 0,26±0,21 0,89±0,16** (ДГ)

0,28±0,23 (НДГ)

НКОЗ на среднем расстоянии (бинокулярно)
UIVA (binocular) 0,41±0,23 0,65±0,17 

НКОЗ вблизи (бинокулярно)
UNVA (binocular) 0,20±0,98 0,63±0,47*

МКОЗ для дали
CDVA (monocular) 0,54±0,36 0,95±0,56*

СК (дптр)
SE (D) 3,39±2,63 0,34±0,24**

ЦК(дптр)
Astigmztism (D) 3,05±1,47 0,57±0,28**

Кератометрия (дптр)
Keratometry average (D) 43,61±2,17 43.08±2,01*

UDVA — uncorrected distance visual acuity; UIVA — uncorrected intermedite visual 
acuity; UNVA — uncorrected near visual acuity; CDVA — corrected distance visual acuity; 
SE — spherical equivalent; DE — dominant eye; NE — non-dominant eye.
*р < 0,05; ** p < 0,01

таблица 3. Послеоперационные показатели НКОЗ в группах

Острота зрения без коррекции (бинокулярно) Моновидение
Пациенты (%)

Мультифокальная
Пациенты (%)

Вдаль 0,5 и выше 
0,8 и выше 
Среднее расстояние 0,5 и выше 
0,8 и выше 
Вблизи 0,5 и выше
0,8 и выше

100
89

100
78
71
51

100
87
79
68

100
89

table 3. Uncorrected visual acuity 3 months postoperatively

Uncorrected visual acuity (binocular) Monovision
Patients (%)

Multifocal
Patients (%)

Distance 0,5 and up 
0,8 and up 
Intermediate 0,5 and up 
0,8 and up 
Near 0,5 and up 
0,8 and up 

100
89

100
78
71
51

100
87
79
68

100
89

Показатели остроты зрения без коррекции после 
имплантации в сравниваемых группах представлены 
в Табл. 3, из которой следует, что НКОЗ для дали и на 
среднем расстоянии в обеих группах является высокой 
и не требует дополнительной коррекции (разница в по‑
казателях статистически недостоверна (р>0,05)). 

НКОЗ вблизи при моновидении была ниже, чем при 
мультифокальной артифакии. Это объясняется тем, что 
у большей части (60%) пациентов мы планировали ва‑
риант минимоновидения — 1,0–1,5 дптр миопии на не‑
доминантом глазу, что, естественно, не позволило им 
иметь высокую остроту зрения вблизи без дополнитель‑
ной коррекции, однако такой вариант обеспечивает вы‑

сокое зрение вдаль, на средних расстояниях и сохраняет 
хорошие стереоскопические функции.

Одним из компонентов, обеспечивающих биноку‑
лярное зрение и благодаря которому происходит слия‑
ние двух монокулярных изображений в единый образ, 
является фузия. Искусственно создаваемая анизометро‑
пия при моновизуальной коррекции может затруднять 
бифовеальное слияние. Исследование способности к би‑
фовеальному слиянию проведено на синоптофоре по из‑
вестной методике Т.П. Кащенко Результаты измерений 
показали, что нарушений бифовеального слияния при 
моновизуальной коррекции не выявлено — объектив‑
ный и субъективный углы у всех пациентов были равны 
нулю. Отрицательные фузионные резервы, характеризу‑
ющие дивергенцию, изменялись от ‑2° до ‑5°, что соот‑
ветствует норме. Положительные фузионные резервы, 
характеризующие конвергенцию, колебались от 12° до 
25° и были несколько снижены по сравнению с нормой 
в 20–25°. 

При исследовании горизонтальной фории выявле‑
на ортофория у 14 пациентов (56%), экзофория до 6 пр. 
дптр. — у 9 пациентов (36%) и у 2 пациентов (8%) — эзо‑
фория до 2 пр. дптр., что соответствует норме. Таким об‑
разом, моновизуальная коррекция не оказала заметного 
влияния на мышечное равновесие и фузионные резервы, 
обеспечивающие бинокулярное зрение.

Стереоскопическая острота зрения является одной 
из основных зрительных функций, присущей биноку‑
лярному зрению, благодаря которой обеспечивается 
возможность глубинного зрения и восприятия объёма 
пространства. 

Результаты измерений стереопсиса у пациентов с 
монозрением показали, что в 88% (18 пациентов) стерео‑
скопическая острота зрения не превышала 60 секунд и 
соответствовала возрастной норме, в 12% (3 пациента) 
— находилась на уровне 80–100 угловых секунд (рис.1). 
У пациентов с мультифокальными ИОЛ показатели сте‑
реозрения были идентичными.

рис. 1. Стереоскопическая острота зрения. 21 пациент с моно-
визуальной коррекцией

Fig. 1. Stereoscopic vision acuity. 21 patiens with monovision
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Таким образом, наши исследования показали, что 
имплантация торических интраокулярных линз по тех‑
нологии монозрения у пациентов с роговичным астиг‑
матизмом и противопоказаниями для эксимерлазерной 
хирургии является единственным эффективным мето‑
дом коррекции пресбиопии у таких пациентов. 

Показатели рефракции, бинокулярной остроты зре‑
ния, предсказуемости и стабильности сопоставимы с 
показателями после имплантации мультифокальных 
ИОЛ [9]. По данным Finkelman et al. у 96% пациентов с 
артифакичным монозрением, находившихся под наблю‑
дением, НКОЗ для дали достигла 0,8 и выше [5]. В наших 
исследованиях такие результаты получены у 89% паци‑
ентов. Было также отмечено, что 61% пациентов группы 
с артифакичным монозрением полностью обходились 
без очковой коррекции на любом расстоянии, что толь‑
ко на 20% хуже, чем в группе с мультифокальным зре‑
нием. Как и следовало ожидать, при монозрении в на‑
ших исследованиях практически не страдает контраст‑
ная чувствительность и качество зрения в ночное время 
суток, пациентов не беспокоят оптические феномены в 
виде засветов и ареолов. Монофокальная оптика AcrySof 
IQ®Toric в данном случае имеет преимущества по каче‑
ству зрения перед рефракционно‑дифракцинной опти‑
кой AcrySof®IQ Restor®.

Стереоскопическое зрение — основная причина для 
беспокойства при планировании монозрения в любых 
вариантах коррекции пресбиопии. В этой ситуации важ‑
но найти «золотую» середину — добиться минимальной 
зависимости от очков и сохранить бинокулярные функ‑
ции. По нашим данным 89% пациентов с монозрением 
без дополнительной коррекции сохранили устойчивое 

бинокулярное зрение и только у 11% с анизометропи‑
ей 2,25 дптр и выше выявилось наличие монокулярного 
зрения, которое переходило в бинокулярное при соот‑
ветствующей очковой коррекции. Hayashi et al. также 
сообщили, что сферический эквивалент анизометропии 
был основным фактором эффективности стереопсиса, 
при том, что острота зрения, размер зрачка и возраст 
также играют значительную роль [8]. По данным Ito et 
al. при средней анизометропии в 2.27 дптр пациенты с 
артифакичным монозрением в 87% случаев достигли хо‑
роших показателей стереоскопического зрения (100 arc/
sec) без дополнительной коррекции [10]. 

Важным моментом в лечении является одновремен‑
ная интраокулярная коррекция астигматизма, что зна‑
чительно повышает как НКОЗ, так и МКОЗ и тем самым 
улучшает функциональные возможности и способность 
к стереозрению артифакичного глаза [4,7]. 

Общая удовлетворенность результатами коррекции 
пресбиопии была выше у пациентов с монозрением. 
Это можно объяснить наличием монофокальной опти‑
ки, что снижает или полностью освобождает пациента 
от негативных оптических феноменов; а также доопера‑
ционным длительным отсутствием полной коррекции 
астигматизма и возникновением рефракционной ам‑
блиопии, которая после замены оптики, уменьшалась, а 
острота зрения без коррекции превышала максималь‑
но корригируемую остроту зрения до операции (Табл. 
2). Кроме того, при планировании послеоперационного 
результата пациенты с дооперационным астигматиз‑
мом менее требовательны к полной независимости от 
очков и согласны на дополнительную коррекцию.
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рис. 2. Контрастная чувствительность у пациентов двух групп: а) без засвета, b) на фоне засвета (яркость фона 85 кандел/м2)

Figure 2. Contrast sensitivity in patients of both groups: a) with glare; b) after glare (background brightness — 85 candel/m2)

При исследовании контрастной чувствительности было выявлено статистически достоверное снижение показа‑
телей в мультифокальной группе на фоне засвета на частотах 3, 6 и 12 цикл/градус (р<0,01) (рис. 2).
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выводы

Монозрение в случае артифакии торическими ИОЛ 
позволяет пациентам с различными степенями рогович‑
ного астигматизма получить комфортную бинокулярную 
остроту зрения для дали, на среднем расстоянии и вблизи 
без потери качества зрения и снижения контрастной чув‑
ствительности, а также значительно снизить зависимость 
от очков. 

Основные факторы успеха такой коррекции — пра‑
вильный подбор пациентов, предварительная беседа, 
точное выявление доминирующего глаза, тест на толе‑
рантность к степени анизометропии и планируемая ми‑
опия на недоминантном глазу не выше 2,0 дптр.

Показатели остроты зрения без коррекции биноку‑
лярно при монозрении с торической артифакией сопо‑
ставимы с результатами после коррекции пресбиопии 
мультифокальными ИОЛ. 
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Некоторые аспекты применения сканирующей лазерной 
офтальмоскопии в диагностике офтальмопатологии

резЮме 

Точная диагностика патологии глазного дна требует использования самого современного оборудования. Это является необходи-
мым критерием для подбора наиболее полной терапии и для контроля за проводимым лечением. В настоящее время широкое 
распространение получает метод сканирующей лазерной офтальмоскопии. Однако для наиболее раннего обнаружения мель-
чайших патологических изменений необходимо иметь представление о состоянии нормального глазного дна при использовании 
сканирующего лазерного офтальмоскопа. цель: дать характеристику глазного дна у пациентов без сопутствующей патологии 
при сканировании различными режимами сканирующего лазерного офтальмоскопа. Пациенты и методы. Проведено обсле-
дование 116 человек (232 глаза) в возрасте от 17 до 71 года (средний возраст 32,5±12 лет). Пациенты были разделены 
на две группы. I группа: 81 человек (162 глаза) — пациенты с различной патологией органа зрения; II группа: 35 человек 
(70 глаз) — практически здоровые, не имеющие в анамнезе обращений к офтальмологу. Была проведена диагностика глазного 
дна методом сканирующей лазерной офтальмоскопии с использованием лазеров с различной длиной волны и с применением 
ретро-режима визуализации, а также режима регистрации аутофлюоресценции. результаты. Выявлены особенности и законо-
мерности распределения рефлективности лазерных лучей от структур глазного дна. Дана характеристика различным анатоми-
ческим образованиям и зонам глазного дна в норме при обследовании сканирующим лазерным офтальмоскопом. Разработана 
последовательность выбора режимов сканирующего лазерного офтальмоскопа во время обследования пациентов и анализа 
полученных изображений. заключение. Применение сканирующей лазерной офтальмоскопии позволило по-новому взглянуть 
на алгоритмы диагностики пациентов с патологией глазного дна. Понимание нормы глазного дна дало возможность более ран-
него выявления мельчайших патологических изменений сетчатки.
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abstraCt

The exact diagnosis of the fundus pathology requires the most modern equipment use. This is mandatory for the selection of the most 
complete therapy and monitoring of ongoing treatment. At present, the method of scanning laser ophthalmoscopy is widely spread. 
However, for the earliest detection of the smallest pathological changes, data of the normal ocular fundus state using a scanning laser 

ophthalmology in russia. 2017;14(3):227–232



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

S.A. Kochergin, S.Yu. Slonimsky, A.A. Ovsyanko, O.D. Gupalo

Contact information: Ovsyanko Aleksej A ovsyanko.a@gmail.com

Some Aspects of Scanning Laser Ophthalmoscopy in the Diagnostics of Ophthalmopathology

2017;14(3):227–232

228

ophthalmoscope is necessary. Thus, the purpose of our research becomes relevant. purpose: to give a characteristic of the fundus 
in patients without concomitant pathology with using various modes of a scanning laser ophthalmoscope. patients and methods. 
116 people (232 eyes) at the age from 17 to 71 years (mean age 32.5±12 years) were examined. The patients were divided into 
two groups. Group I: 81 patients (162 eyes) with different ophthalmopathology. Group II: 35 people (70 eyes) — practically healthy 
and did not have an anamnesis of consulting an ophthalmologist. Diagnosis of the patients’ fundus was performed using a scanning 
laser ophthalmoscopy with retro-mode imaging and autofluorescence registration. results. After the conducted research features 
and regularities of the reflectivity distribution of laser beams from the fundus structures are revealed. Also a characteristic of various 
anatomical formations and zones of the fundus in the normal conditions is given when examined by a scanning laser ophthalmoscope. 
An algorithm for examining patients and analyzing the images was developed. Conclusion. The use of scanning laser ophthalmoscopy 
made possible to take a fresh look at the algorithms of diagnosing patients with fundus pathology. Understanding the normal conditions 
ofundus allowed an earlier detection of the smallest pathological changes in the retina.
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Современная диагностика заболеваний глазного дна 
требует использования наиболее совершенного диагно‑
стического оборудования. Это необходимо для своевре‑
менной и точной оценки патологического процесса, а в 
некоторых случаях — для диагностики доклинических 
проявлений заболевания. Инструментальная диагности‑
ка в настоящее время в большинстве случаев определяет 
критерии подбора и контроля оптимальной терапии па‑
циентов.

Для визуализации структур глазного дна RH Уэбб и 
соавторы в 1980 году предложили использовать лазерное 
излучение, что явилось толчком для развития метода 
сканирующей лазерной офтальмоскопии [1]. Суть ис‑
следования заключается в том, что лазерный излучатель 
генерирует световой луч на сетчатку. Отражённый свет, 
проходя через специальное отверстие (апертуру), про‑
пускающее необходимые лучи, декодируется для полу‑
чения изображения. Точечное сканирование позволяет 
проводить количественную обработку информации на 
полученных изображениях. В некоторых аппаратах су‑
ществует возможность выбора длины волны светового 
импульса для проведения исследования в заданном ре‑
жиме работы [2]. 

Современные сканирующие лазерные офтальмоско‑
пы представлены такими аппаратами как сканирующий 
лазерный офтальмоскоп фирмы «Rodenstock» (Германия); 
Гейдельбергский ретинальный ангиограф (HRA2), Гейдель‑
бергский ретинальный томограф (HRT), производимый 
фирмой «Heidelberg Engineering» (Германия); Topographic 
Scanning System (TOP SS) фирмы «Laser Diagnostic 
Technologies» (США); а также сканирующий лазерный оф‑
тальмоскоп F‑10 фирмы Nidek (Япония) [3, 4, 5]. 

Особенностью этих приборов является исследование 
аутофлюоресценции, что обеспечивается специальным 
режимом в сканирующих лазерных офтальмоскопах с 
лазерным источником с короткой длиной волны. Про‑
изводится серия снимков и последующая программная 
обработка. Визуализация становится возможной благо‑
даря возбуждению липофусцина пигментного эпителия 
сетчатки. Исследование аутофлюоресценции позволяет 

оценить состояние комплекса фоторецепторов и пиг‑
ментного эпителия сетчатки. Значимость диагностики 
аутофлюоресценции отражена в работах различных ав‑
торов [6, 7, 8, 9].

В некоторых офтальмоскопах реализована возмож‑
ность использования ретро‑режима, при котором осу‑
ществляется псевдотрехмерное изображение глазного 
дна. Для получения таких изображений используется 
длинноволновый лазер и специальная, непрямая апер‑
тура. На детектор попадает часть отражённых косых лу‑
чей. За счёт этого очерчиваются тени и силуэты мельчай‑
ших патологически изменённых очагов. Данный режим 
является высокоточным, информативным и может быть 
использован для диагностики различных патологиче‑
ских состояний.

Исследователи отмечают ценность метода сканирую‑
щей лазерной офтальмоскопии в диагностике централь‑
ного отека сетчатки различного генеза. В своих исследо‑
ваниях Vujosevic S. с соавт. показали возможность оцен‑
ки степени центрального отёка сетчатки с использова‑
нием ретро‑режима, а Suzuma K. с соавт. — возможность 
визуализации новообразованных сосудов в ретро‑ре‑
жиме при диабетической ретинопатии без применения 
инвазивных методов. Использование метода позволяет 
обнаруживать субклинические друзы сетчатки [10, 11, 
12, 13, 14]. Кроме того, при гипотонической макулопатии 
ретро‑режим сканирующего лазерного офтальмоскопа 
дает возможность оценить складчатость ретинального 
пигментного эпителия [15].

Сканирующая лазерная офтальмоскопия позволила 
отразить степень и выраженность пролиферации при 
оценке витреоретинальных взаимоотношений в случаях 
отслойки сетчатки, а также дала информацию о характе‑
ре тракционных изменений стекловидного тела и о ранее 
не выявленных разрывах сетчатки [16]. 

Ряд авторов указывает на ценность метода сканиру‑
ющей лазерной офтальмоскопии в диагностике измене‑
ний зрительного нерва при глаукомной нейрооптико‑
патии и дифференциальной диагностике застойного и 
псевдозастойного диска зрительного нерва [17, 18].
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По данным Tanaka Y. и соавт. применение сканиру‑
ющей лазерной офтальмоскопии в комплексе с оптиче‑
ской когерентной томографией позволяет более деталь‑
но изучить патологические особенности ретиношизиса у 
пациентов с миопией [19].

Опубликованные результаты исследований показа‑
ли большую диагностическую ценность сканирующей 
лазерной офтальмоскопии в диагностике различной 
патологии глазного дна. Нам показалось интересным в 
нашей работе также провести исследование и описать 
нормальную картину глазного дна при визуализации с 
использованием различных режимов сканирующего ла‑
зерного офтальмоскопа.

Цель работы: дать характеристику глазного дна у 
пациентов без сопутствующей патологии при сканиро‑
вании различными режимами сканирующего лазерного 
офтальмоскопа.
Пациенты и методы

Проведено обследование 116 человек (232 глаза) в 
возрасте от 17 до 71 года (средний возраст 32,5±12 лет), 
женщин — 64 (55,1%), мужчин — 92 (58,5%). Пациенты 
были разделены на две принципиально разные группы. 
I группа: 81 человек (162 глаза) — пациенты с различной 
патологией органа зрения (дегенеративные процессы, 
глаукомная нейрооптикопатия, нарушение кровообра‑
щения сосудов сетчатки и посттромботические анги‑
оретинопатии, контузия глаза). II группа: 35 человек 
(70 глаз) — практически здоровые лица, не имеющие в 
анамнезе обращений к офтальмологу. 

Подход к обследованию в различных группах был 
неодинаков: пациентам первой группы было проведено 
от 2 до 5 контрольных обследований, учитывая разно‑
образие встретившейся патологии. Лица второй группы 
были обследованы однократно.

Пациенты и здоровые лица проходили обследование 
на клинических базах кафедры офтальмологии ФГБОУ 
ДПО РМАНПО МЗ РФ в период с сентября 2014 по сен‑
тябрь 2016 года и были включены в исследование после 
подписания информированного добровольного согла‑
сия, одобренного этическим комитетом.

Визуализацию глазного дна выполняли с помощью 
сканирующего лазерного офтальмоскопа F‑10 (Nidek, 
Япония) с использованием различных режимов работы: 
синего, зелёного, красного и инфракрасного лазера, ре‑
тро‑режима, режима регистрации аутофлюоресценции. 
В ряде случаев дополнительно проводили цифровую 
флуоресцентную ангиографию сосудов сетчатки, что 
расширяло глубину и полноту обследования пациента.

Важным преимуществом данного сканирующего 
офтальмоскопа является наличие четырех лазерных 
источников (синий лазер — 490 нм, зелёный лазер — 
532 нм, красный лазер — 660 нм и инфракрасный лазер 
— 790 нм) в сочетании с апертурами разного диаметра.

В связи с наличием разной длины волны лазеры име‑
ют различную проникающую способность, что позво‑

ляет полностью оценить поражение на разной глубине 
глазного дна (Рис. 1). Таким образом, можно получить 
наиболее полную и информативную клиническую кар‑
тину глазного дна пациента. 

Одним из преимуществ данного аппарата является 
возможность визуализации периферических микрораз‑
рывов в области отслоенной сетчатки, причем даже при 
наличии частичного гемофтальма. В этом случае необ‑
ходимо применение специально разработанной широко‑
угольной линзы в инфракрасном режиме.

рис. 1. Схематическое изображение проникающей способности 
лазеров различной длины волны

Fig. 1. Schematic representation different wavelengths of lasers 
penetration power

В данном аппарате наиболее полно реализована воз‑
можность получения псевдотрёхмерного изображения 
сетчатки (ретро‑режим). В этом режиме формируется 
изображение глазного дна при помощи инфракрасного 
лазера и специальной непрямой апертуры, которая бло‑
кирует часть отражённых лучей (Рис. 2). На полученном 
изображении видны тени и силуэты мельчайших изме‑
нений глазного дна (Рис. 3). 

рис. 2. Схематическое сравнение работы конфокальной аперту-
ры (А) и апертуры для ретро-режима (Б) сканирующего лазерного 
офтальмоскопа 

Fig. 2. A schematic comparison of the confocal aperture (A) and 
aperture performance for the retro-mode (Б) of a scanning laser 
ophthalmoscope
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рис. 4. Пациент М. Изображение в ре-
тро-режиме сканирующего лазерного оф-
тальмоскопа: рельеф кистозного отека 
сетчатки и макулярного разрыва (указан 
стрелкой)

Fig. 4. Patient M. The image in retro-mode 
of a scanning laser ophthalmoscope: relief 
of cystic retinal edema and macular rupture 
(indicated by an arrow)

рис. 5. Пациент К. Изображение в режи-
ме синего лазера: видна складчатость сет-
чатки при гипотонической макулопатии

Fig. 5. Patient K. The image in blue laser 
mode. Retina folding in hypotonic maculopathy 
is visible

рис. 6. Пациент С. Изображение в режи-
ме зеленого лазера и режима регистрации 
аутофлюоресценции: визуализируется су-
бретинальное кровоизлияние около диска 
зрительного нерва

Fig. 6. Patient C. The image in green laser 
mode and autofluorescence registration. 
Subretinal hemorrhage near the optic nerve 
disc is visualized

В нашем исследовании прицель‑
ное внимание было уделено анали‑
зу глазного дна пациентов второй 
группы. После изучения получен‑
ных изображений мы смогли выя‑
вить определённые закономерности 
в визуализации структур глазного 
дна. Все изображения, получаемые в 
различных режимах сканирующего 
лазерного офтальмоскопа, являют‑
ся монохромными. Учитывая это, 
мы оценивали различную интенсив‑
ность рефлективности тех или иных 
анатомических образований и зон. 
Был разработан следующий алго‑
ритм обследования: изначально про‑

ведение оценки изображений, полу‑
ченных в режимах лазеров с разной 
длиной волны от меньшей к боль‑
шей (490–790 нм), далее — оценки в 
ретро‑режиме, а затем изображений, 
полученных при регистрации аутоф‑
люоресценции. 

рис. 7. Пациент О. А) Изображение глаз-
ного дна в режиме синего лазера (490 нм) 
Б) Изображение глазного дна в режиме зе-
леного лазера (532 нм) 

Fig. 7. Patient О. A) The fundus image in blue 
laser mode (490 nm) Б) The fundus image in 
green laser mode (532 nm) 
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рис. 3. Пациент А. А) Изображение глазного дна в режиме ин-
фракрасного лазера (лазер 790 нм, конфокальная апертура); Б) 
Изображение глазного дна в ретро режиме (лазер 790 нм, не-
прямая апертура), видны очертания и тени патологических очагов 
(указано стрелками)

Fig. 3. Patient A. A) The fundus image in infrared laser mode (laser 
790 nm, confocal aperture); Б) The fundus image in retro mode (laser 
790 nm, indirect aperture), outlines and shadows of pathological foci 
are visible (indicated by arrows)

результаты

Результаты обследования пациентов первой группы 
позволяют сделать вывод о большом потенциале метода 
сканирующей лазерной офтальмоскопии в диагностике 

патологии глазного дна. Общая характеристика различ‑
ных видов патологии, оцененных нами при использова‑
нии режимов сканирующего лазерного офтальмоскопа, 
отражена в Таблице 1. Сканирование с помощью разных 
лазеров дает возможность по‑новому взглянуть на диа‑
гностику. Необходимо упомянуть о больших диагности‑
ческих возможностях ретро‑режима, который позволяет 
проанализировать рельефные изменения (Рис. 4).
таблица 1. Характеристика пациентов I группы

table 1. Characteristics of patients from group I

Вид патологии
Рathology

Количество пациентов
Number of patients

дегенеративные заболевания сетчатки
degenerative diseases of the retina 35

посттравматические изменения
posttraumatic changes 20

глаукомная нейропатия
glaucomatous neuropathy 12

тромбоз ЦВС
thrombosis of central retinal vein 7

окклюзия ЦАС
occlusion of central retinal artery 7
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Так, при оценке диска зрительного нерва его рефлек‑
тивность уменьшалась и была наименьшей в режиме 
инфракрасного лазера, за счёт этого диск имел наибо‑
лее тёмную окраску. По всей видимости, лучи красного 
и инфракрасного лазера поглощались решетчатой пла‑
стинкой. В ретро‑режиме диск зрительного нерва визу‑
ализируется как кратерообразное углубление. При ре‑
гистрации аутофлюоресценции диск зрительного нерва 
представляется темным из‑за отсутствия флюорофоров, 
однако на его фоне можно различать тени крупных сосу‑
дов. Границы диска при исследовании всеми режимами 
были чёткими.

рис. 8. Пациент О. А) Изображение глазного дна в режиме крас-
ного лазера (660 нм); Б) Изображение глазного дна в режиме 
инфракрасного лазера (790 нм)

Fig. 8. Patient О. A) The fundus image in red laser mode (660 nm); 
Б) The fundus image in infrared laser mode (790 nm)

Сосуды сетчатки наилучшим образом видны при ис‑
следовании с помощью зелёного лазера. Рефлективность 
артерий больше, чем вен при исследовании с использо‑
ванием лазеров с различной длиной волны, за счёт этого 
они представляются более светлыми. В режиме инфра‑
красного лазера в некоторых случаях можно увидеть 
гиперрефлективные тени крупных сосудов хориоидеи. 
Ретро‑режим позволил визуализировать крупные ветви 
сосудов сетчатки в виде гипорефлективных теней. Такое 
представление сосудов на изображениях в ретро‑режи‑
ме связано с глубиной исследования (лазерный источ‑
ник 790 нм) и расположением сосудов во внутренних 
слоях сетчатки. Сосуды сетчатки и элементы крови бло‑
кируют нормальную аутофлюоресценцию глазного дна 
и выглядят в виде темных гомогенных теней, а диффе‑
ренцировать их возможно по калибру.

рис. 9. Пациент О. А) Изображение глазного дна в ретро-режиме; 
Б) Изображение глазного дна в режиме регистрации аутофлюо-
ресценции

Fig. 9. Patient О. A) The fundus image in retro mode; Б) The fundus 
image in the mode of autofluorescence registration

При оценке состояния сетчатки распределение интен‑
сивности отражения световых лучей было однородным. 
Нами отмечено, что существуют особенности визуализа‑
ции макулы. В режиме синего лазера фовеа имела вид ги‑
порефлективной зоны с сохранением фовеолярного реф‑
лекса. В режиме зеленого лазера гипорефлективность фо‑
веа уменьшалась. В режиме красного лазера гипорефлек‑
тивной зоной была вся макулярная область, фовеолярный 
рефлекс отсутствовал. В режиме инфракрасного лазера 
распределение рефлективности было равномерным и од‑
нородным, в том числе и в центральной зоне. Необходимо 
также отметить наличие рефлексов с поверхности сетчат‑
ки при исследовании синим и зеленым лазерами. Режим 
синего лазера в большей степени, чем режим зеленого ла‑
зера, позволил визуализировать нервные волокна сетчат‑
ки. При сканировании в ретро‑режиме профиль сетчатки 
был гладким, без каких‑либо выступов или углублений 
(рельефных образований). Исследование аутофлюорес‑
ценции показало нормальное распределение аутофлюо‑
ресцении со снижением интенсивности при приближе‑
нии к центральной ямке за счет уменьшения количества 
липофусцина в клетках пигментного эпителия и блокады 
макулярным пигментом. 

Таким образом, предложенный алгоритм позволил 
оценить глазное дно последовательно, получая целост‑
ное представление о структурах глазного дна здоровых 
пациентов. Мы впервые определили характеристики 
нормы в разных режимах сканирования, что позволило 
более чётко дифференцировать патологические измене‑
ния относительно варианта нормы. Впервые применён‑
ный ретро‑режим дал возможность оценить рельеф нор‑
мальной сетчатки.

Более широкое внедрение данного алгоритма обсле‑
дования позволило при диспансерном наблюдении вы‑
явить ряд пациентов с субклиническими друзами ма‑
кулярной зоны, практически не просматривавшимися 
при обычной офтальмоскопии. В ряде случаев аспекты 
структуры диска зрительного нерва при осмотре с ис‑
пользованием лазерного сканирующего офтальмоскопа 
дали возможность заподозрить начальные стадии глау‑
комной оптической нейропатии при нормальном вну‑
триглазном давлении. Это обстоятельство потребовало 
более детального обследования пациентов, что опреде‑
лило важную диагностическую роль в раннем выявле‑
нии патологического процесса.

Проведение исследования с помощью современного 
сканирующего лазерного офтальмоскопа F10 Nidek по‑
зволило по‑новому взглянуть на алгоритмы обследова‑
ния пациентов с патологией глазного дна. Понимание 
нормы глазного дна дало возможность более раннего 
выявления мельчайших изменений сетчатки при патоло‑
гических изменениях.
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Особенности клиники, диагностики и лечения пациентов  
с отслойкой сетчатки при остром ретинальном некрозе 

ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 
Россолимо ул., 11 А, Б, Москва, 119021, Российская Федерация

резЮме 

В настоящей статье представлены результаты полимеразной цепной реакции биоптатов стекловидного тела и сетчатки при 
панувеитах с острым ретинальным некрозом и отслойкой сетчатки. В исследование были включены 12 иммунокомпетентных 
пациентов (13 глаз) с панувеитом и отслойкой сетчатки. При первичной диагностике всем пациентам был поставлен диагноз 
регматогенной отслойки сетчатки с частичным гемофтальмом. Парные глаза были интактными. Наряду со стандартным офталь-
мологическим обследованием всем пациентам выполняли ультразвуковое В-сканирование, электрофизиологические исследо-
вания, фоторегистрацию глазного дна. В качестве специального метода исследования применяли ПЦР-диагностику биопсийно-
го материала, полученного при выполнении первичной витрэктомии. У десяти пациентов с панувеитом, острым ретинальным 
некрозом и отслойкой сетчатки была проведена витрэктомия с эндолазеркоагуляцией сетчатки и силиконовой тампонадой. 
В послеоперационном периоде все пациенты прошли курс системной противовирусной терапии валацикловиром по 500 мг 
2 раза в день в течение 6–12 недель. В случае отсутствия эффекта дополнительно использовали валганцикловир по 900 мг 
2 раза в день в течение 21 дня. В результате ПЦР-диагностики у двух пациентов с наиболее тяжелым ретинальным некрозом 
и панувеитом с воронкообразной отслойкой сетчатки выявлена микст-инфекция (в биоптате сетчатки — вирусная ДНК, в био-
птате стекловидного тела — ДНК микобактерии туберкулеза). У одного пациента вирусная ДНК найдена в биоптате сетчатки, 
а в биоптате стекловидного тела ДНК возбудителя не обнаружена. При раннем проведении первичной витрэктомии удалось 
получить наилучшие функциональные результаты. Так, максимальная острота зрения с коррекцией после удаления силиконо-
вого масла достигла 0,3–0,6 ед. Полученные данные показали, что при панувеите с острым ретинальным некрозом наиболее 
информативным методом определения этиологии процесса является ПЦР-диагностика биоптата сетчатки. Возможной причиной 
данной нозологической формы является микст-инфекция, а именно, сочетание вирусной природы заболевания с туберкулезной, 
хотя не всегда удается идентифицировать все этиологические агенты.

ключевые слова: ПЦР, увеит, острый ретинальный некроз, отслойка сетчатки, витрэктомия 
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Сlinical Features, Diagnosis and Treatment of Patients with Retinal 
Detachment due to Acute Retinal Necrosis 

S.V. Sdobnikova, N.R. Marchenko, N.A. Troitskaia, Z.V. Surnina, L.S. Pateyuk 

Research Institute of Eye Diseases 
Rossolimo St., 11 A, B, Moscow, 119021, Russian Federation

abstraCt

This article deals with the PCR diagnostic results of the vitreous and retina biopsy material in patients suffering from panuveitis 
with retinal detachment. Rhegmatogenous retinal detachment with partial hemophthalmia was diagnosed as a result of primary 
diagnosis. The pair eyes were intact. Ultrasound B-scan, electrophysiological studies, ocular fundus photoregistration and standard 

ophthalmology in russia. 2017;14(3):233–239
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ophthalmological examination was conducted for all patients. As a special method of investigation, PCR diagnostics of a biopsy 
material from a primary vitrectomy was used as a special method. In ten patients with panoveitis, acute retinal necrosis and retinal 
detachment, vitrectomy with endolaser coagulation of the retina and a silicone tamponade was performed. Vitrectomy with endolaser 
retinal photocoagulation and silicone oil tamponade was performed in ten cases of panuveitis with acute retinal necrosis and retinal 
detachment; postoperatively systemic antiviral therapy was administered for 6–12 weeks. In the postoperative period, all patients 
underwent a course of systemic antiviral therapy with valaciclovir 500 mg twice a day for 6-12 weeks. In the absence of effect, 
valganciclovir 900 mg twice daily for 21 days was additionally used. As a result of PCR-diagnostics mixed infection (in the biopsy of the 
retina — viral DNA, in the biopsy of the vitreous body — DNA of the mycobacterium tuberculosis) was detected in 2 patients with the 
most severe retinal necrosis and panoveitis with funnel-shaped retinal detachment, Viral DNA was found in the retina biopsy specimen 
in one patient, and in the vitreous biopsy specimen DNA of the pathogen was not detected. Early primary vitrectomy promotes the 
most functional results: best corrected visual acuity after removal of the silicone oil reached 0,3–0,6 in the Golovin-Sivtsev table. The 
obtained data had shown, PCR is the most informative method for determining the etiology of the process is PCR diagnostics of the 
retina biopsy that with panoveitis with acute retinal necrosis. A potential cause of this nosological form is a mixed infection, namely, 
the combination of the viral nature of the disease with tuberculosis, although it is not always possible to identify all etiological agents.
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введение

Клиническая триада — острый панувеит, окклюзи‑
онный артериит сетчатки и периферический ретиналь‑
ный некроз — была впервые описана в медицинской 
литературе, как увеит Kirisawa в 1971 году [1]. Позже, А. 
Martenet в 1976 году, N.J. Young и A.C. Bird в 1978 году 
ввели термин «острый некроз сетчатки» (англ. «acute 
retinal necrosis») [2]. В 1982 году W.W. Culbertson с соав‑
торами выполнили световую и электронную микроско‑
пию тканей энуклеированного глаза пациента с острым 
некрозом сетчатки [3]. При этом гистологическое ис‑
следование показало наличие эозинофильных внутри‑
ядерных включений в клетках сетчатки, а электронная 
микроскопия — присутствие вирусов группы герпеса 
во всех слоях пострадавшей сетчатки. В дальнейшем эти 
же авторы подтвердили вирусную этиологию процесса 
путем идентификации вируса герпес‑зостер иммуноги‑
стохимическим методом [4] и сообщили о первом опыте 
работы с внутривенным использованием ацикловира 
для лечения острого ретинального некроза.

Американское общество увеологов (англ. «The 
American Uveitis Society») опубликовало в 1994 году сле‑
дующие диагностические критерии острого ретинально‑
го некроза:
1. наличие одного или более фокусов ретинального не‑

кроза с четкими границами на периферии сетчатки;
2. быстрое прогрессирование при отсутствии противо‑

вирусной терапии;
3. круговое распространение;
4. окклюзионная васкулопатия с вовлечением артериол;
5. воспалительная реакция в стекловидном теле и перед‑

ней камере;
6. нейропатия или атрофия зрительного нерва, склерит 

и боль.
Было отмечено, что возникновение острого рети‑

нального некроза не связано с возрастом, полом и состо‑
янием иммунной системы пациента [5]. При отсутствии 

перечисленных выше критериев также предлагаются 
следующие определения: некротизирующая герпетиче‑
ская нейропатия, цитомегаловирусная (ЦМВ) ретино‑
патия (при характерной клинической картине) и про‑
грессирующий некроз наружных слоев сетчатки (англ. 
«progressive outer retinal necrosis», «PORN»), который 
встречается у пациентов с ВИЧ [6], и возбудителем кото‑
рого является вирус варицелла‑зостер. 

До сих пор отсутствует единый подход к лечению 
острого ретинального некроза, неясно, целесообразно 
ли применение аспирина, кортикостероидов, выполне‑
ние барьерной лазеркоагуляции и профилактической 
витрэктомии [7, 8].

Согласно данным ВОЗ 60–80% населения инфициро‑
ваны вирусами семейства герпес. По результатам поли‑
меразной цепной реакции (ПЦР) сетчатки, полученной 
при биопсии, в качестве возбудителей острого ретиналь‑
ного некроза были идентифицированы вирус Эпштейна‑
Барр, вирус простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 типа, ЦМВ [9, 
10]. Другие авторы ключом к определению этиологии 
считают ПЦР‑диагностику в отношении влаги передней 
камеры или стекловидного тела. При этом дифференци‑
альную диагностику проводили с атипичным токсоплаз‑
мозом и другими формами ретиноваскулитов, в частно‑
сти, таких как болезнь Бехчета [11]. При обследовании 
ВИЧ‑негативных пациентов с острым ретинальным 
некрозом вирусной этиологии, подтвержденным ПЦР‑
диагностикой, были обнаружены вирус герпес‑зостер, 
ВПГ и вирус Эпштейна‑Барр. 

На большой группе пациентов авторы показали, что 
использование стероидов при вирусных увеитах значи‑
тельно ухудшает прогноз, а раннее проведение витрэк‑
томии предотвращает субатрофию глазного яблока и 
позволяет сохранить пациенту предметное зрение. У 
пациентов, получавших внутривенно ацикловир и пер‑
орально преднизолон, в 18 из 20 глаз развилась регма‑
тогенная отслойка сетчатки, в двух случаях при этом на‑
блюдали в дальнейшем субатрофию глазного яблока. У 
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пациентов, которым были проведены ранняя витрэкто‑
мия, интраоперационное промывание витреальной по‑
лости ацикловиром, отграничительная лазеркоагуляция 
некротических очагов сетчатки с экстрасклеральным 
пломбированием или без него и тампонадой газом или 
силиконовым маслом, регматогенная отслойка сетчатки 
развилась только в четырех глазах из десяти, при этом 
не было случаев субатрофии глазного яблока. Витрэкто‑
мию проводили во всех случаях первичной регматоген‑
ной отслойки сетчатки [7].

В научной литературе приведен ряд публикаций 
о развитии острого ретинального некроза после ин‑
травитреальных инъекций глюкокортикостероидных 
препаратов (в сроки от 3 недель до 7 месяцев после 
инъекции). Авторы данных публикаций высказывают 
предположение о возникновении местного иммуноде‑
фицита, играющего роль в патогенезе развития заболе‑
вания [12 –15]. Диагноз подтверждали путем обнару‑
жения вирусной ДНК в большинстве случаев при по‑
мощи ПЦР‑диагностики биоптатов стекловидного тела. 
Пациентам была выполнена витрэктомия в сочетании 
с противовирусной терапией, что обеспечило положи‑
тельный эффект.

Сходную клиническую картину может иметь сифили‑
тический увеит, имитирующий вирусный хориоретинит 
с отеком сетчатки и преретинальными помутнениями. 
После резорбции можно увидеть изменения, касающие‑
ся повреждения пигментного эпителия сетчатки, однако 
при сифилисе редко развивается некротизирующий хо‑
риоретинит [16]. Преобразование его в некротизирую‑
щий хориоретинит было описано после интравитреаль‑
ной инъекции триамцинолона [17].

В 1991 году был разработан стандарт лечения па‑
циентов с острым ретинальным некрозом при помощи 
ацикловира. Рекомендуемым режимом является внутри‑
венное введение ацикловира в дозе 10 мг/кг каждые 8 
часов (или 1500 мг/м2) в день в течение 5–10 дней, затем 
пероральный прием ацикловира в дозе от 400 до 800 мг 
5 раз в день дополнительно от 6 до 12 недель. В качестве 
минимального срока терапии был определён полутора‑
месячный приём противовирусных препаратов per os, 
так как по данным разных авторов, вовлечение парно‑
го глаза в процесс происходит в трети случаев в срок от 
первых нескольких недель до нескольких месяцев или 
даже лет [18, 19].

T. Kawaguchi и соавторы рекомендовали начинать 
введение ацикловира внутривенно в дозе 15 мг/кг три 
раза в день при условии, что пациент не страдает по‑
чечной недостаточностью [20]. Авторы утверждали, 
что острые ретинальные некрозы, вызванные вирусом 
варицелла‑зостер, носят более серьезный характер и 
прогрессируют быстрее по сравнению с теми, которые 
вызваны ВПГ. Поэтому начинали лечение более вы‑
сокими дозами ацикловира до тех пор, пока во вну‑
триглазной жидкости с помощью ПЦР выявлялся ви‑
рус‑возбудитель. Если результаты ПЦР‑диагностики 

подтверждали наличие ВПГ как вируса‑возбудителя, 
дозировку препарата уменьшали до 10 мг/кг 3 раза в 
день. После внутривенной терапии следовали 6 недель 
противовирусной терапии per os. Данные авторы под‑
вергли сомнению эффективность использования толь‑
ко пероральных препаратов для лечения тяжелых слу‑
чаев острого ретинального некроза. 

Другие исследователи выступали за дополнительное 
применение интравитреальной инъекции ганцикловира 
или фоскарнета при лечении пациентов с тяжелыми слу‑
чаями острого ретинального некроза [21–23]. Авторы 
показали, что интравитреальные инъекции ганцикло‑
вира и фоскарнета, а также имплантаты ганцикловира 
эффективны в лечении пациентов с прогрессирующим 
периферическим некрозом сетчатки [24], а также со ско‑
ротечными формами ретинального некроза. Эти формы 
вызваны вирусом варицелла‑зостер или ВПГ и возника‑
ют у больных с ослабленным иммунитетом, в частности 
у пациентов, страдающих СПИДом [25], после транс‑
плантации органов [26], при развитии лейкемии [27] и 
наличии неходжкинской лимфомы [28].

Несмотря на широкое применение ацикловира, за‑
болеваемость ацикловир‑устойчивыми штаммами ВПГ 
среди иммунокомпетентных лиц оставалась низкой — 
от 0 до 0,6%. Резистентность у иммунонекомпетентных 
больных тоже является редкой — около 5%. Тем не ме‑
нее, имеются сообщения о распространенности рези‑
стентности ВПГ к ацикловиру до 30% у пациентов при 
аллогенной пересадке костного мозга [29]. Устойчивость 
к ацикловиру ассоциирована с мутацией как вирусной 
тимидинкиназы, так и ДНК‑полимеразы [30]. В 95% 
случаев устойчивость к ацикловиру происходит из‑за 
мутации в гене тимидинкиназы, так как этот фермент 
незаменим для репликации вируса. Штаммы, устойчи‑
вые к ацикловиру (и его форме, имеющей повышенную 
биодоступность — валацикловиру), практически всегда 
являются перекрестно резистентными к другим тими‑
динкиназа‑зависимым препаратам, таким как пенци‑
кловир и фамцикловир. Такие штаммы чувствительны к 
фоскарнету или цидофовиру, так как эти препараты ин‑
гибируют вирусную ДНК‑полимеразу, но не влияют на 
тимидинкиназу [31]. Использование фоскарнета и вал‑
ганцикловира обычно рекомендуют для лечения имму‑
нокомпромиссных пациентов с ретинитами, у которых 
преобладает ЦМВ‑инфекция. Кроме того, применяют 
внутривенное и интравитреальное введение ганцикло‑
вира [32]. 

Учитывая особую тяжесть и скоротечность инфек‑
ционно‑некротических поражений сетчатки, мы счита‑
ем необходимым незамедлительное начало этиотроп‑
ной терапии. Однако, учитывая полиэтиологичность 
острого ретинального некроза, требуется достоверный 
и быстрый метод идентификации возбудителя. Разви‑
тие современных технологий ДНК‑диагностики делает 
доступной и перспективной ее применение в подобных 
случаях.
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Цель настоящего исследования — определение эф‑
фективности ПЦР‑диагностики биоптатов стекловидно‑
го тела и обоснование необходимости биопсии сетчатки 
при панувеитах с острым ретинальным некрозом и от‑
слойкой сетчатки.
Пациенты и методы

В исследование были включены 12 иммунокомпе‑
тентных пациентов (13 глаз) с панувеитом и отслойкой 
сетчатки. Одному из пациентов шестью месяцами ранее 
была проведена витрэктомия с интравитреальным вве‑
дением ранибизумаба на левом глазу, состояние было 
определено как гемофтальм, хотя в выписных докумен‑
тах отмечалась вероятность вирусной этиологии пора‑
жения сетчатки. Специальная диагностика и противови‑
русная терапия не проводилась. При первичной диагно‑
стике всем пациентам был поставлен диагноз регмато‑
генной отслойки сетчатки с частичным гемофтальмом. 
Парные глаза были интактны. 

Наряду со стандартным офтальмологическим обсле‑
дованием всем пациентам выполняли ультразвуковое 
В‑сканирование, электрофизиологические исследования 
(определение критической частоты слияния мельканий, 
порога электрочувствительности, лабильности зритель‑
ного нерва), фоторегистрацию глазного дна (при его до‑
статочной визуализации), видеозапись операции. 

В качестве специального метода исследования при‑
меняли ПЦР‑диагностику биопсийного материала, по‑
лученного при выполнении первичной витрэктомии.

При офтальмоскопии у исследуемых пациентов на‑
блюдали картину периферического острого ретиналь‑
ного некроза, распространенностью от двух квадрантов 
до кругового, множественные разрывы сетчатки в зоне 
острого ретинального некроза, субтотальную (один па‑
циент) или тотальную отслойку сетчатки с вовлечением 
макулярной области давностью от двух недель до трех 
месяцев. У трех пациентов имела место воронкообраз‑
ная отслойка сетчатки. При этом макулярная область в 
зону острого ретинального некроза не была вовлечена, 
что являлось общим характерным признаком для всех 
пораженных глаз. 

Девяти пациентам была проведена витрэктомия с 
биопсией стекловидного тела (8 глаз), биопсией сетчат‑
ки из места ее наибольшего поражения (5 глаз), с эндо‑
лазеркоагуляцией сетчатки (всей периферической зоны 
ретинального некроза в два ряда в пределах здоровой 
ткани). Круговую ретинотомию проводили в трех слу‑
чаях. Операция завершалась силиконовой тампонадой. 
При этом витрэктомия у двух пациентов была выполне‑
на в срок около двух недель от возникновения отслойки 
сетчатки, а у семи пациентов — по истечении более ме‑
сяца от ее возникновения. Двум пациентам была прове‑
дена только биопсия стекловидного тела и сетчатки без 
витрэктомии (в связи с отсутствием перспектив по улуч‑
шению функций данного глаза, а также из‑за наличия 
признаков субатрофии глазного яблока у одного из них). 

Забор образцов стекловидного тела выполняли пу‑
тем аспирации при помощи одноразового стерильного 
инсулинового шприца после установки портов до нача‑
ла подачи инфузионной жидкости, а биопсию сетчатки 
осуществляли в процессе витрэктомии эндовитреаль‑
ным пинцетом из места наибольшего поражения. Полу‑
ченные образцы помещали в транспортно‑консервиру‑
ющий раствор и оценивали наличие ДНК возбудителя 
методом ПЦР при помощи флуоресцентного ПЦР‑
детектора «Джин» (производство «ДНК‑Технология») по 
стандартной методике.

Удаление силиконового масла с одномоментной фа‑
коэмульсификацией и имплантацией ИОЛ выполнено 
у 6 пациентов в срок от двух до четырех месяцев после 
первичной витрэктомии. 

С лечебной целью, а также с целью профилактики 
рецидива и вовлечения в процесс второго глаза в после‑
операционном периоде проводили длительную противо‑
вирусную терапию валацикловиром по 500 мг 2 раза в 
день в течение 6–12 недель. При отсутствии эффекта до‑
полнительно использовали валганцикловир по 900 мг 2 
раза в день в течение 21 дня.
результаты и обсуждение

В результате ПЦР‑диагностики у двух пациентов с 
наиболее тяжелым ретинальным некрозом и панувеи‑
том с воронкообразной отслойкой сетчатки (у одного из 
которых имел место двусторонний процесс, а у второго 
— отсутствие функций и признаки субатрофии глазно‑
го яблока), выявлена микст‑инфекция (в биоптате сет‑
чатки — вирусная ДНК, в биоптате стекловидного тела 
— ДНК микобактерии туберкулеза). У одного пациента 
вирусная ДНК найдена в биоптате сетчатки, а в биоптате 
стекловидного тела ДНК возбудителя не обнаружена. 

У трех пациентов, которым была проведена только 
биопсия стекловидного тела и не проводилась биопсия 
сетчатки, ДНК возбудителя не была выявлена. У двух па‑
циентов с активным воспалительным процессом найде‑
на вирусная ДНК в биоптате стекловидного тела, у одно‑
го из них проводили биопсию сетчатки — вирусная ДНК 
также была обнаружена. 

Таким образом, биопсия стекловидного тела и биоп‑
сия сетчатки не оказались равноценно информативны‑
ми, что свидетельствует о необходимости исследования 
как биоптата сетчатки с целью обнаружения вирусной 
ДНК, так и биоптата стекловидного тела для возмож‑
ного выявления ДНК второго возбудителя при наличии 
микст‑инфекции.

Максимальная острота зрения с коррекцией у 3 па‑
циентов, оперированных в короткий срок, в раннем по‑
слеоперационном периоде составила 0,2 ед., а через не‑
сколько месяцев после факоэмульсификации и удаления 
силиконового масла достигла 0,3 и 0,6 ед. (рис. 1, 2, 3). 
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рис. 1. Пациент B. Диагноз ОS: Острый ретинальный некроз, регматогенная отслойка сетчатки. А — периферический некроз сетчатки, 
разрывы сетчатки, регматогенная отслойка сетчатки; Б — отслойка сетчатки с вовлечением макулярной области

Fig. 1. Patient V. Diagnosis ОS: Acute retinal necrosis, rhegmatogenous retinal detachment. А — рeripheral retinal necrosis, retinal tears, 
rhegmatogenous retinal detachment; Б — retinal detachment involving the macular

рис. 2. Пациент И. Диагноз ОS: Острый ретинальный некроз, регматогенная отслойка сетчатки. А — периферический некроз сетчатки, 
разрывы сетчатки, регматогенная отслойка сетчатки; Б — отслойка сетчатки с вовлечением макулярной области; В — центральная 
область глазного дна через два месяца после витрэктомии с силиконовой тампонадой; Vis с/к = 0,2 ед.; Г — периферическая зона 
глазного дна через два месяца после витрэктомии с силиконовой тампонадой; Д — центральная область глазного дна через три месяца 
после удаления силиконового масла; Vis с/к = 0,3 ед.

Fig. 2. Patient I. Diagnosis ОS: Acute retinal necrosis, rhegmatogenous retinal detachment. А — рeripheral retinal necrosis, retinal tears, 
rhegmatogenous retinal detachment; Б — retinal detachment involving the macular; В — central zone of the eye fundus two months after 
vitrectomy with silicone oil tamponade; BCVA = 0,2 in the Golovin-Sivtsev table; Г — peripheral zone of the eye fundus two months after 
vitrectomy with silicone oil tamponade; Д — central zone of the eye fundus three months after silicone oil removal; BCVA = 0,3 in the Golovin-
Sivtsev table
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рис. 3. Пациент Е. Диагноз OS: Острый ретинальный некроз, регматогенная отслойка сетчатки. А — периферический некроз сетчатки, 
регматогенная отслойка сетчатки; Б — отслойка сетчатки с вовлечением макулярной области; В, Г — состояние после витрэктомии, 
силиконовая тампонада; Vis с/к = 0,3 ед. Д, Е — состояние после удаления силиконового масла; Vis с/к = 0,6 ед.

Fig. 3. Patient Е. Diagnosis OS: Acute retinal necrosis, rhegmatogenous retinal detachment. А — peripheral retinal necrosis, rhegmatogenous 
retinal detachment. Б — retinal detachment involving the macular. В, Г — eye fundus after vitrectomy, silicone oil tamponade; BCVA = 0,3 in 
the Golovin-Sivtsev table; Д, Е — Eye fundus after silicone oil removal; BCVA = 0,6 in the Golovin-Sivtsev table

У шести других пациентов, оперированных в срок 
более месяца после возникновения отслойки сетчатки, 
острота зрения варьировала от 0,01 до 0,2 ед. Рецидив 
отслойки сетчатки при силиконовой тампонаде отмечен 
у одного пациента, в этом случае проведена ревизия по‑
лости стекловидного тела с повторной силиконовой там‑
понадой. Рецидивов увеита или вовлечения в процесс 
парного глаза при сроке наблюдения от пяти месяцев 
до двух лет отмечено не было. Три пациента, которым 
была проведена круговая ретинотомия во время витрэк‑
томии, имели силиконовую тампонаду. Удаление сили‑
конового масла не планировалось в связи с гипотонией 
и риском рецидива отслойки сетчатки, а также риском 
субатрофии глазного яблока.

Пациенты, у которых была выявлена ДНК микобак‑
терии туберкулеза, обследованы фтизиатром, и им про‑
ведена противотуберкулезная терапия в течение 6 мес. 

Небольшое количество наблюдаемых случаев пред‑
полагает дальнейшее изучение иммунокомпетентных 
пациентов с отслойкой сетчатки при остром ретиналь‑
ном некрозе, анализ возможных факторов, приводящих 
к местной иммунной недостаточности (в том числе, 
ятрогенных), а также выявление вероятной повышенной 
вирулентности штаммов вирусов и/или их резистентно‑
сти к противовирусной терапии.

выводы
1. При остром ретинальном некрозе вовлекаются 

преимущественно периферические отделы сетчатки, в 
то время как центральная область сетчатки, как прави‑
ло, остаётся интактной.

2. Несмотря на исходную тяжесть отслойки сетчатки, 
при раннем проведении первичной витрэктомии макси‑
мальная острота зрения с коррекцией после удаления 
силиконового масла достигала 0,3–0,6 ед.

3. Выполнение круговой ретинотомии во время про‑
ведения витрэктомии на глазах с отслойкой сетчатки и 
острым ретинальным некрозом не является обязатель‑
ным; альтернативой может служить периферическая ла‑
зеркоагуляция сетчатки во всей зоне некроза с дополни‑
тельными двумя рядами лазерных коагулятов в пределах 
здоровых тканей. 

4. Общепризнанной считается вирусная этиология 
острого ретинального некроза; однако в качестве воз‑
будителя заболевания дополнительно может выступать 
другой инфекционный агент, в частности, микобактерия 
туберкулеза, в таком случае речь идет о так называемой, 
микст–инфекции.

5. Методом ПЦР‑диагностики при остром ретиналь‑
ном некрозе не всегда удается идентифицировать ДНК‑
возбудителя в биоптате стекловидного тела, наиболее ин‑
формативным является исследование биоптата сетчатки. 
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Информативность метода спектральной оптической 
когерентной томографии при задней агрессивной ретинопатии 

недоношенных

Калужский филиал ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России 
ул. Святослава Федорова 5, г. Калуга, 248007, Российская федерация

резЮме 

цель — определить информативность метода спектральной оптической когерентной томографии у пациентов с задней агрес-
сивной ретинопатией недоношенных. Пациенты и методы. 32 детям (64 глаза) с задней агрессивной ретинопатией недо-
ношенных с гестационным сроком 26–31 неделя проведена спектральная оптическая когерентная томография с помощью 
портативного прибора iVue-100 со съемной камерой (Optovue, США). результаты. У детей с задней агрессивной ретинопатией 
недоношенных на стадии ранних клинических проявлений, помимо признаков, свидетельствующих о незрелости сетчатки, по 
данным спектральной оптической когерентной томографии выявлялись лишь единичные участки эпиретинальной пролифера-
ции, которые не визуализировались с помощью цифровой ретиноскопии и непрямой бинокулярной офтальмоскопии. При более 
выраженном процессе у детей с задней агрессивной ретинопатией недоношенных на стадии манифестации определялись мно-
жественные зоны эпиретинальной пролиферации в виде «грибовидных» и «хлопьевидных» конгломератов, при этом задняя гиа-
лоидная мембрана имела зоны неравномерного уплотнения. У пациентов с развитой стадией задней агрессивной ретинопатии 
недоношенных были выявлены еще более грубые структурные нарушения сетчатки и витреоретинального интерфейса. Опреде-
лялся вал экстраретинальной пролиферации в виде «гребня», а также участки эпиретинальной пролиферации на границе васку-
ляризированной и аваскулярной сетчатки, которые имели тенденцию к слиянию и образованию массивных гиперрефлективных 
комплексов, приподнимающих заднюю гиалоидную мембрану, которая была не только неравномерно уплотнена, но и местами 
расслоена. заключение. Несмотря на трудоемкость процедуры и сложность ее выполнения, полученные данные имеют особую 
ценность и информативность, поскольку позволяют не только дополнить клиническую картину, но и объективизировать ее, что 
способствует выбору оптимальной тактики и совершенствованию дифференцированного подхода к лечению задней агрессив-
ной ретинопатии недоношенных.
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the purpose: to evaluate the informativity of optical coherence tomography in patients with aggressive posterior retinopathy of 
prematurity. patients and methods. spectral optical coherence tomography using portable device iVue-100 with a removable camera 
(Optovue, USA) was held in 32 children (64 eyes) with aggressive posterior retinopathy of prematurity with a gestational period 
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26–31 week. results. Children with aggressive posterior retinopathy of prematurity at the stage of early clinical manifestations, in 
addition to the indication that the immaturity of the retina, according to the spectral optical coherence tomography revealed only 
a few areas of epiretinal proliferation, which are not visualized with a digital retinoscopy and binocular indirect ophthalmoscopy. 
When the process is more pronounced in children with retinopathy of prematurity aggressive rear stage manifestation already 
determined multiple zones epiretinal proliferation as a "mushroom" and "flake" conglomerates with rear zone hyaloid membrane had 
an uneven seal. Coarser structural disorders of the retina and the vitreoretinal interface have been identified in patients with advanced-
stage aggressive posterior retinopathy of prematurity. We determined the shaft extraretinal proliferation as a "comb", as well as 
portions of epiretinal proliferation on the border of vascularized and avascular retina, which tended to merge, and the formation of 
massive hyperreflection complexes, lifted back hyaloid membrane, which was not only uneven sealed, but in some places is stratified. 
Conclusion. Despite the complexity of the procedure and the complexity of its implementation, the data obtained are particularly 
valuable and informative because they allow to complement the clinical picture and objectify it. It helps to choose the optimal tactics 
and improvement of a differentiated approach to the treatment of aggressive posterior retinopathy of prematurity.
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Задняя агрессивная ретинопатия недоношенных (РН) 
— редкая быстро прогрессирующая и наиболее опасная 
форма заболевания, возникающая у глубоко недоно‑
шенных новорожденных с экстремально низкой массой 
тела. Для нее характерна задняя локализация процесса, 
как правило, в 1‑й зоне глазного дна, резкое расширение 
и извитость сосудов, быстрое развитие экстраретиналь‑
ной пролиферации без характерного перехода от I к III 
стадии РН. При отсутствии лечения задней агрессивной 
РН формируется тотальная отслойка сетчатки [1].

Многообразие клинических проявлений и тяжелое 
течение задней агрессивной РН требует проведения 
ранней точной диагностики. Однако применяемые стан‑
дартные подходы не позволяют оценить степень тонких 
структурных изменений витреоретинального интерфей‑
са. Поэтому необходим поиск новых, более информатив‑
ных методов диагностики, которые помогут детализи‑
ровать степень патологических изменений при данной 
патологии.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) позволя‑
ет получать высококачественные изображения различ‑
ных структур глаза с микронным разрешением. В по‑
следние годы ОКТ широко применяется в диагностике 
витреоретинальных заболеваний у взрослых.

Возможность более широкого использования ОКТ у 
детей возникла с появлением спектральной ОКТ высо‑
кого разрешения (SD‑ОСТ), в результате чего повыси‑
лась не только скорость сканирования, но и значительно 
улучшилось качество получаемых изображений вну‑
тренних структур глаза [2]. Кроме того, в настоящее вре‑
мя появились портативные ОКТ‑приборы со съемными 
камерами, которые позволяют исследовать младенцев в 
положении лежа на спине с быстрым получением каче‑
ственного изображения сетчатки и минимальным вре‑
менем исследования [3].

Существующие на сегодняшний день работы по ис‑
пользованию SD‑ОСТ у детей с РН в большинстве по‑
священы изучению структурных изменений централь‑
ной зоны сетчатки и диска зрительного нерва [2, 4, 5]. 

Однако выраженные проявления РН наблюдаются и в 
периферических отделах, в частности, при задней агрес‑
сивной РН — в 1‑й и задней части 2‑й зоны. 

Цель — определить информативность метода спек‑
тральной оптической когерентной томографии у паци‑
ентов с задней агрессивной РН.

Пациенты и методы. В Калужском филиале «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» были 
обследованы 32 ребенка (64 глаза) с задней агрессивной 
РН с гестационным сроком 26–31 неделя, которые по‑
ступили в клинику на 4–9 неделе жизни (постконцепту‑
альный возраст (ПКВ) — 31–40 недель). 

У всех родителей недоношенных младенцев было по‑
лучено добровольное информированное согласие для 
проведения комплексного диагностического обследова‑
ния, включавшего биомикроскопию переднего отрезка 
глаза, непрямую бинокулярную офтальмоскопию, циф‑
ровую ретиноскопию с использованием ретинальной пе‑
диатрической видеосистемы «RetCam‑3», цифровую мор‑
фометрию сосудов глазного дна с помощью авторской 
компьютерной программы «ROP‑MORPHOMETRY», а 
также спектральную ОКТ с помощью портативного при‑
бора iVue‑100 со съемной камерой (Optovue, США).

Интерпретацию данных проводили в соответствии 
с ранее разработанной клинико‑морфометрической 
классификацией (А.В. Терещенко с соавт., 2007), кото‑
рая предусматривает деление каждой стадии активно‑
го периода РН на благоприятный и неблагоприятный 
типы течения в зависимости от объективных критери‑
ев прогрессирования или регресса заболевания, вклю‑
чающих морфометрические характеристики сетчатки 
и ретинальных сосудов — площадь аваскулярной зоны 
сетчатки, диаметр и извитость сосудов — что являет‑
ся существенным фактором в выборе своевременного 
адекватного лечения. При этом задняя агрессивная РН 
имеет только неблагоприятный тип и проходит в своем 
течении несколько фаз, включая стадию ранних клини‑
ческих проявлений, стадию манифестации, развитую 
стадию [6].
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наружный плексиформный и наружный ядерный слой, а также комплекс 
РПЭ + мембрана Бруха. Миоидная и элипсоидная зона, а также наружная 
пограничная мембрана не определялись. Толщина наружного ядерного 
слоя была существенно снижена по сравнению с данным показателем у до‑
ношенных детей. Вышеперечисленные изменения свидетельствовали о не‑
зрелости сетчатки. Кроме того, по ходу сосудистых аркад отмечалось уве‑
личение рефлективности внутренних слоев сетчатки за счет ишемического 
отека (рис. 1б). В 4‑х случаях (4 глаза) на границе васкуляризированной и 
аваскулярной зоны в верхне‑височном и нижне‑височном сегментах были 
выявлены единичные участки эпиретинальной пролиферации в виде гри‑
бовидных образований низкой рефлективности высотой от 32 до 45 мкм с 
узким основанием (от 26 до 50 мкм) (рис. 1в), которые не визуализирова‑
лись с помощью цифровой ретиноскопии и непрямой бинокулярной оф‑
тальмоскопии.

рис. 1. Стадия ранних клинических проявлений задней агрессивной РН: а) фотография 
глазного дна; б) изображение спектральной ОКТ: незрелая макулярная область, увеличе-
ние рефлективности внутренних слоев сетчатки за счет ишемического отека; в) участки 
локальной эпиретинальной пролиферации в виде грибовидных конгломератов с узким 
основанием на границе васкуляризированной и аваскулярной зон сетчатки

Fig. 1. Early clinical manifestations of aggressive posterior ROP: a) fundus photography; б) 
image spectral domain OCT: an immature macular region, the increased reflectivity of the 
inner retinal layers due to ischemic edema; в) the local area of epiretinal proliferation in the 
form of a mushroom-shaped conglomerates with a narrow base on the border of the retina 
vascularized and avascular zones 

У 12‑ти детей (24 глаза) с более выраженными клиническими проявле‑
ниями задней агрессивной РН (стадия манифестации) (рис. 2а) при про‑
ведении SD‑ОCТ наблюдались изменения, характерные для незрелой сет‑
чатки, соответствовавшие выявленным в 1‑й исследованной группе. Поми‑
мо этого, определялись участки неравномерного уплотнения внутренней 
пограничной мембраны (ВПМ) в макулярной области. В 8‑ми случаях в 
пределах фовеа были выявлены зоны эпиретинального фиброза, при этом 
толщина сетчатки была увеличена за счет кистозного отека до 275–296 мкм 
(рис. 2б). В 2‑х случаях, несмотря на наличие кистозного отека сетчатки, 
сохранялась фовеальная депрессия. У всех детей наблюдалось расширение 
ретинальных сосудов и их проминенция над поверхностью сетчатки на вы‑
соту до 38 мкм (рис. 2в). Во всех исследуемых глазах на границе васкуля‑
ризированной и аваскулярной зоны сетчатки определялись множествен‑
ные зоны эпиретинальной пролиферации в виде «грибовидных» (рис. 2г) и 
«хлопьевидных» конгломератов неоднородной оптической плотности, рас‑
положенных на поверхности сетчатки, высотой от 58 до 144 мкм и шири‑
ной основания от 121 до 295 мкм. Участки эпиретинальной неоваскуляри‑
зации во всех случаях приподнимали заднюю гиалоидную мембрану (ЗГМ) 
стекловидного тела (СТ), которая имела зоны неравномерного уплотнения 
(рис. 2д). Данный факт свидетельствует о том, что уже на ранних стадиях 
заболевания СТ вовлечено в патологический процесс.
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Спектральную ОКТ во всех слу‑
чаях выполняли под ингаляционно‑
масочным наркозом с использова‑
нием севофлурана под контролем 
анестезиолога‑реаниматолога. Ис‑
следование проводилось в услови‑
ях медикаментозного мидриаза. На 
глаз младенца устанавливали педи‑
атрический блефаростат, в коньюк‑
тивальную полость ежеминутно за‑
капывали любриканты. Младенец 
лежал на спине. У изголовья ребен‑
ка находился врач‑исследователь со 
съемной ОКТ‑камерой. Для полу‑
чения качественных изображений 
врач‑ассистент отводил глаз ребен‑
ка в крайнее положение с помощью 
склерального пинцета. При этом 
портативная камера ориентирова‑
лась перпендикулярно исследуемым 
структурам глаза. 

В данной работе мы исследовали 
макулярную область сетчатки, а так‑
же всю 1‑ю зону и заднюю часть 2‑й 
зоны. Особое внимание было уделе‑
но границе васкуляризированной и 
аваскулярной зон сетчатки. 

Учитывая сложность проведе‑
ния ОКТ у младенцев вследствие не‑
большого размера глазного яблока, 
нестабильного положения глаза во 
время нахождении ребенка в нарко‑
зе, а также наличия ингаляционной 
маски на лице, нами было проведе‑
но детальное исследование сетчат‑
ки в височном, верхне‑височном и 
нижне‑височном сегментах, так как 
глазное яблоко младенца легче роти‑
ровать именно в этих направлениях.
результаты

В ходе проведенного исследования 
были выявлены специфические мор‑
фологические изменения на различ‑
ных стадиях задней агрессивной РН.

Так, у 6‑ти детей (12 глаз) с диа‑
гностированной вышеописанными 
методами стадией ранних клиниче‑
ских проявлений задней агрессив‑
ной РН (рис. 1а) в ходе проведения 
SD‑OCT в макулярной области сет‑
чатки определялась сглаженность 
фовеального профиля. Дифферен‑
цировались 6 слоев: слой гангли‑
озных клеток, внутренний плекси‑
формный, внутренний ядерный, 
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рис. 3. Развитая стадия задней агрессивной РН: а) фотография глазного дна; б) изображение спектральной ОКТ: зона плоскостной 
эпиретинальной пролиферации в виде оптически плотной мембраны перед валом ЭРП; в) сливные зоны эпиретинальной пролиферации 
в виде плоскостных гиперрефлективных мембран на поверхности сетчатки, приподнимающих ЗГМ с участками ее неравномерного 
уплотнения; г) сливная эпиретинальная пролиферация в виде мембран на поверхности сетчатки, имеющих неоднородную оптическую 
плотность и приподнимающих неравномерно уплотненную ЗГМ с участками расслоения, зоны тракционного ретиношизиса

Fig. 3. The advanced stage of aggressive posterior ROP: a) fundus photography; б) image spectral domain OCT: a planar area of epiretinal 
proliferation in the form of an optically dense membrane to the shaft epiretinal proliferation; в) the drain area of epiretinal proliferation in the 
form of a planar hyperreflection membranes on the surface of the retina, raise the rear hyaloid membrane with portions of its uneven seal; 
г) drain epiretinal proliferation in the form of membranes on the surface of the retina with heterogeneous optical density and lift unevenly 
compacted back hyaloid membrane with areas of delamination, areas of tractional retinoschisis

рис. 2. Стадия манифестации задней агрессивной РН: а) фотография глазного дна; б) изображения спектральной ОКТ: эпиретиналь-
ная мембрана с фокальным кистозным отеком сетчатки; в) расширенные ретинальные сосуды, проминирующие над поверхностью 
сетчатки; г) участки эпиретинальной пролиферации в виде оптически неоднородных грибовидных образований на поверхности сетчатки 
с широким и узким основанием; д) зоны эпиретинальной пролиферации в виде образований неоднородной оптической плотности на 
поверхности сетчатки, приподнимающих ЗГМ, которая имеет участки неравномерного уплотнения

Fig. 2. Stage manifestations of aggressive posterior ROP: a) fundus photography; б) image spectral domain OCT: epiretinal membrane with 
focal cystic edema of the retina; в) dilated retinal vessels, prominentia above the surface of the retina; г) areas of epiretinal proliferation in 
the form of optically heterogeneous of mushroom-shaped formations on the surface of the retina with a wide and a narrow base; д) the area 
of epiretinal proliferation in formations of nonuniform optical density on the surface of the retina, raise the rear hyaloid membrane which has 
areas of uneven compaction

На глазах с развитой стадией задней агрессивной РН 
(рис. 3а) (14 недоношенных младенцев, 28 глаз) метод спек‑
тральной ОКТ позволил получить разнообразные томогра‑
фические данные. Так, у 6‑ти недоношенных младенцев (12 
глаз) на фоне признаков незрелости макулярной зоны сет‑
чатки выявлялось неравномерное уплотнение ВПМ и еди‑
ничные участки эпиретинальной пролиферации в пределах 
макулярной области в виде плоских (высотой до 45 мкм) с 
узким основанием (шириной до 50 мкм) низкорефлектив‑
ных конгломератов. Толщина сетчатки в пределах фовеа 
была увеличена за счет диффузного отека до 275–285 мкм, 
при этом сохранялась фовеальная депрессия. Магистраль‑
ные сосуды сетчатки были расширены и проминировали 
над поверхностью сетчатки на высоту до 45 мкм. У всех де‑
тей данной группы в височных сегментах определялся вал 

экстраретинальной пролиферации в виде локального утол‑
щения сетчатки до 296–355 мкм с зоной эктраретинальной 
пролиферации на вершине в виде «гребня» высотой от 135 
до 214 мкм (рис. 3б). Помимо этого, во всех сегментах на гра‑
нице васкуляризированной и аваскулярной зоны сетчатки 
определялись эпиретинальные неоваскулярные комплексы 
в виде множественных скоплений неоднородной оптиче‑
ской плотности конгломератов «грибовидной» формы вы‑
сотой от 126 до 254 мкм, распространяющихся над поверх‑
ностью сетчатки. Зоны эпиретинальной пролиферации на 
данной стадии имели тенденцию к слиянию и образованию 
массивных плоскостных гиперрефлективных комплексов (с 
шириной основания до 1320 мкм), приподнимающих ЗГМ 
(рис. 3в), которая была не только неравномерно уплотнена, 
но также имела участки расслоения (рис. 3г).
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У 8‑ми младенцев (16 глаз) по 
данным SD‑OCT выявлялись наи‑
более грубые структурные наруше‑
ния сетчатки и витреоретинального 
интерфейса, как в макулярной об‑
ласти, так и на границе васкуляризи‑
рованной и аваскулярной сетчатки. 
В пределах фовеальной области диа‑
гностировался различной степени 
выраженности отек сетчатки. У 4‑х 
младенцев (8 глаз) определялся диф‑
фузный отек сетчатки с сохранением 
фовеальной депрессии и увеличе‑
нием толщины сетчатки до 285–292 
мкм, в 8‑х случаях отек сетчатки 
имел кистозный характер с увеличе‑
нием толщины сетчатки до 290–310 
мкм, фовеальная ямка не дифферен‑
цировалась (рис. 4а). Сосуды сетчат‑
ки были расширены, полнокровны, 
проминировали над поверхностью 
сетчатки на высоту до 54 мкм. Опре‑
делялся «пилообразный» контур 
витреоретинального интерфейса в 
макулярной области за счет вазоди‑
латации и выраженной извитости 
ретинальных сосудов. У всех детей 
определялся высокий вал экстра‑
ретинальной пролиферации в виде 
локального утолщения сетчатки до 
485–678 мкм с гиперрефлективной 
тканью на вершине в виде «гребня» 

высотой до 165–345 мкм во всех ис‑
следуемых сегментах.

Во всех случаях была выявле‑
на различная степень выражен‑
ности ретино‑витреальной неова‑
скуляризации как в проекции вала 
пролиферации, так и перед ним 
в пределах васкуляризированной 
сетчатки. На 8‑и глазах определя‑
лись зоны плоскостной сливной 
эпиретинальной пролиферации с 
неравномерным увеличением ее 
толщины и рефлективности и с зо‑
нами локальной ретино‑витреаль‑
ной пролиферации. В 8‑и случаях 
было выявлено прорастание неова‑
скулярных комплексов в виде «щё‑
ток», распространяющихся по ЗГМ 
в полость СТ с формированием на 
его поверхности множественных 
высокорефлективных конгломера‑
тов, проминирующих на высоту до 
400 мкм. В 4‑х случаях пролифераты 
на поверхности ЗГМ имели тенден‑
цию к слиянию. ЗГМ во всех случа‑
ях была утолщена от 20 до 55 мкм 
и имела высокую оптическую плот‑
ность. В области образования ре‑
тино‑витреальной пролиферации 
формировались участки локальной 
тракции сетчатки с зонами тракци‑
онного ретиношизиса (рис. 4б).

рис. 4. Изображения грубых структурных 
нарушений сетчатки и витреоретинального 
интерфейса при задней агрессивной РН 
по данным спектральной ОКТ: а) уплот-
нение ВПМ, кистозный отек сетчатки, б) 
ретиновитреальная пролиферация с раз-
растанием неоваскулярных комплексов 
по утолщенной и оптически плотной ЗГМ 
в виде щеток, участки тракционного рети-
ношизиса

Fig. 4. Image severe structural changes 
of the retina and vitreoretinal interface 
at the rear aggressive RN according to 
the spectral OCT: a) the seal of the inner 
limiting membrane, cystic retinal edema б) 
retinovitreous proliferation with the growth 
of neovascular complexes in the thickened 
and dense optical rear gialoglou membrane 
in the form of brushes, areas of tractional 
retinoschisis
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Полученные результаты позволяют дополнить и де‑
тализировать клинико‑морфометрическую классифи‑
кацию задней агрессивной РН данными спектральной 
ОКТ.
обсуждение

Спектральная ОКТ (SD‑OCT) является высоко‑
точным исследованием, которое широко используется 
в диагностике и мониторинге заболеваний сетчатки у 
взрослых.

В педиатрической практике применение SD‑OCT на‑
ходится в стадии развития, ограничиваясь, в основном, 
оценкой нормального и аномального развития фове‑
альной зоны и выявлением субклинической патологии, 
такой как эпиретинальные мембраны и преретинальная 
ткань [7].

При ретинопатии недоношенных SD‑OCT приме‑
няют в основном для исследования центральной зоны 
сетчатки (макулярная область, зрительный нерв, слой 
ретинальных нервных волокон) [7–10]. Так, Gursoy H. 
и др. [3] изучали данные SD‑OCT у 72 недоношенных с 
гестационным сроком менее 37 недель без РН и с раз‑
личными стадиями РН, при этом некоторым пациентам 

была проведена ЛКС по показаниям. Авторы пришли к 
выводу, что толщина сетчатки в фовеа и отсутствие пра‑
вильного фовеального профиля напрямую связаны с тя‑
жестью РН.

В работе Erol M., Ozdemir O., Coban D. при изучении 
состояния макулярной зоны у недоношенных с РН (126 
глаз) со средним гестационным возрастом 30,9±2,7 не‑
дель и средней массой тела при рождении 1609±477 г вы‑
явлено развитие кистоидного макулярного отека, при‑
чем тяжесть и частота его формирования росла с увели‑
чением стадии РН (46,3% на I, 57,1% — на II, и 87,5% — на 
III стадии) [4].

Park K. и Oh S. в исследовании на 50 недоношенных 
детях, 20‑ти из которых была проведена ЛКС по поводу 
РН, и на 58 доношенных детях установили, что в среднем 
толщина слоя ретинальных нервных волокон (РНВ) к 
носу и сверху от диска зрительного нерва меньше, чем у 
недоношенных детей. При этом толщина слоя РНВ с на‑
зальной стороны находится в обратной зависимости от 
стадии РН [11].

Tong A. с соавт. методом SD‑OCT изучали развитие 
зрительного нерва у недоношенных из группы риска раз‑
вития РН (44 младенца) и доношенных (52 младенца) де‑
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тей. Они установили, что размеры зрительного нерва у 
доношенных детей превышают таковые у недоношенных 
с риском развития РН, что может иметь определенную 
корреляцию с патологией центральной нервной системы 
у преждевременно рожденных детей [5].

Помимо диагностики, SD‑OCT используют для оцен‑
ки результатов лечения РН. Так, Erol M. с соавт. сообща‑
ют, что у пациентов с РН 1 типа (10 детей, 20 глаз) интра‑
витреальное введение ранибизумаба обеспечивает стой‑
кий регресс заболевания, макулярный отек полностью 
исчезает к 2‑м месяцам после терапии [12].

Изучение состояния фовеа у пациентов с РН 1 типа 
(15 детей, 30 глаз) до и после ЛКС показало, что толщина 
сетчатки в фовеа остается неизменной и сопоставима по 
значениям с таковой у недоношенных без РН [13].

Muni R. с соавт. провели SD‑OCT у 3‑х пациентов с 
прогрессированием РН после ЛКС. Исследование по‑
казало наличие тракционного ретиношизиса. Авторы 
пришли к выводу, что данные SD‑OCT могут расширить 
представления о взаимодействии сетчатки, СТ, вала 
пролиферации у пациентов с прогрессированием РН, 
что обеспечит более раннее выявление участков отслой‑
ки сетчатки и ретиношизиса [14].

Ряд работ посвящен изучению состояния сетчатки у 
детей дошкольного и школьного возраста, перенесших 
РН. Chen Y., Lien R., Chiang M. С соавт. сообщили, что 
структурные нарушения в наружной сетчатке, выявля‑
емые в возрасте от 4 до 16 лет, характерны для детей, 
перенесших стадии заболевания, требующие лечения, 
а также для леченных детей по поводу РН, по сравне‑
нию с детьми, у которых произошел самопроизвольный 
регресс РН, с недоношенными без РН и доношенными 
детьми [15].

Villegas V. с соавт. представили результаты иссле‑
дования методом SD‑OCT у детей в возрасте от 2 до 18 
лет, перенесших РН. Установлено, что у таких пациентов 
чаще отмечаются морфологические изменения в макуле 
(ретенция внутренних слоев сетчатки, отсутствие фове‑
альной депрессии). При этом указанные структурные из‑
менения не всегда коррелируют с остротой зрения [16].

Исследования по использованию SD‑OCT у детей 
с задней агрессивной РН единичны и проведены в не‑
скольких клинических случаях [17].

В нашей работе представлены результаты SD‑OCT 
обследования 32‑х детей с задней агрессивной РН. Выяв‑
лены множественные томографические признаки забо‑
левания, отличающиеся большим разнообразием в зави‑
симости от тяжести течения патологического процесса.

Так, у детей с задней агрессивной РН на стадии ран‑
них клинических проявлений, помимо признаков, сви‑
детельствующих о незрелости сетчатки, по данным спек‑
тральной ОКТ выявлялись лишь единичные участки 
эпиретинальной пролиферации, которые не визуализи‑
ровались с помощью цифровой ретиноскопии и непря‑
мой бинокулярной офтальмоскопии. 

При более выраженном процессе у детей с задней 
агрессивной РН на стадии манифестации определялись 
уже множественные зоны эпиретинальной пролифера‑
ции в виде «грибовидных» и «хлопьевидных» конгломе‑
ратов, при этом ЗГМ имела зоны неравномерного уплот‑
нения.

У пациентов с развитой стадией задней агрессивной 
РН были выявлены еще более грубые структурные на‑
рушения сетчатки и витреоретинального интерфейса. 
Определялся вал экстраретинальной пролиферации в 
виде «гребня», а также участки эпиретинальной про‑
лиферации на границе васкуляризированной и аваску‑
лярной сетчатки, которые имели тенденцию к слиянию и 
образованию массивных гиперрефлективных комплек‑
сов, приподнимающих ЗГМ, которая была не только не‑
равномерно уплотнена, но и местами расслоена.

Следует отметить, что описанные структурные изме‑
нения не поддаются выявлению стандартными метода‑
ми исследования.
заклЮчение

Проведение спектральной ОКТ у пациентов с задней 
агрессивной РН позволило выявить широкое многооб‑
разие томографических признаков, не доступных дру‑
гим диагностическим методикам, и детализировать кли‑
нико‑морфометрическую классификацию задней агрес‑
сивной РН томографическими данными.

Несмотря на трудоемкость процедуры и сложность 
ее выполнения, полученные данные имеют особую цен‑
ность и информативность, поскольку позволяют не 
только дополнить клиническую картину, но и объекти‑
визировать ее, что способствует выбору оптимальной 
тактики и совершенствованию дифференцированного 
подхода к лечению задней агрессивной РН.
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резЮме 

цель: Сравнительная морфологическая характеристика и оценка цитокинового профиля идиопатических эпиретинальных мем-
бран (ЭРМ), осложненных ламеллярным макулярным разрывом. материалы и методы. Иммуногистохимическое исследование 
15 фрагментов ЭРМ, удаленных во время проведения витрэктомии, включало определение реакции на антигены фибронек-
тина, ламинина, глиального фибриллярного кислого белка. Все образцы мембран были распределены на две группы: 1 группу 
составили 8 ЭРМ, которые клинически не сочетались с дефектами на сетчатке, во II группу вошли 7 ЭРМ, осложненных ла-
меллярным макулярным разрывом. результаты. ЭРМ в I группе представляли собой коллагенсодержащие мембраны толщиной 
от 2,1±0,7 до 4,4±1,4 мкм, инфильтрированные радиальными глиоцитами, единичными фибробластическими клетками. Для 
мембран была характерна положительная реакция на глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) и преимущественно от-
рицательная реакция (62,7%) на фибронектин, ламинин. ЭРМ во II группе отличались большей толщиной, которая находилась 
в диапазоне от 6,03±1,6 до 7,56±1,02 мкм, высокой плотностью клеток: радиальных глиоцитов, клеток фибробластического 
ряда (фибробласты, ламиноциты, миофибробласты) и гиалоцитов. Иммуногистохимически осложненные ЭРМ имели положи-
тельное иммунофенотипирование к антигенам против белков адгезии фибронектина, ламинина, GFAP, наряду с выраженной 
фибробластической и макрофагальной инфильтрацией. заключение: идиопатическая эпиретинальная мембрана, осложнен-
ная ламеллярным макулярным разрывом, характеризуется увеличенной толщиной, выраженной инфильтрацией радиальными 
глиоцитами, клетками фибробластического ряда (фибробласты, ламиноциты, миофибробласты) и гиалоцитами. Сопоставимая 
положительная реакция данных мембран на фибронектин, ламинин и GFAP может означать участие данных цитокинов в раз-
витии и прогрессировании нейродегенеративного процесса. Накопление коллагеновых волокон и миофибробластов может спо-
собствовать усилению контракции и снижению эластических свойств ЭРМ с последующим развитием тангенциальных тракций 
и разрыва сетчатки. 

ключевые слова: идиопатическая эпиретинальная мембрана, ламеллярный макулярный разрыв, фибронектин, ламинин, 
глиальный фибриллярный кислый белок
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abstraCt

objective: Comparative morphological characteristic and evaluation of cytokine profile of idiopathic epiretinal membrane (ERM), 
complicated lamellar macular hole. materials and methods: Immunohistochemical study of 15 ERM removed during vitrectomy 
included the definition of responses to antigens fibronectin, laminin, glial fibrillary acidic protein. All membrane samples were 
divided into two groups: I group consisted of 8 ERM, which wasn’t clinically combined with retina defects, the II group included 
7 ERM complicated lamellar macular hole. results: ERM in group I were a collagen-membrane with a thickness from 2,1±0,7 
to 4,4±1,4 μm, infiltrated radial glial cells, isolated fibroblastic cells. For membranes was characterized by a positive reaction to 
GFAP and largely negative reaction (62.7%) on fibronectin, laminin. ERM in group II were more thick, which was in the range from 
6,03±1,6 to 7.56±1,02 μm, high cell density: radial glial cells, cells of fibroblast series (fibroblasts laminocity, myofibroblasts) and 
hyalocity. Immunohistochemistry complicated ERM had a positive immunophenotyping antigens against adhesion protein fibronectin, 
laminin, of GFAP along with a pronounced fibroblastic and macrophage infiltration. Conclusion: ERM complicated lamellar macular 
hole, characterized by an increased thickness, marked infiltration of radial glial cells, cells of fibroblast series (fibroblasts laminocity, 
myofibroblasts) and hyalocity. The positive response comparable ERM complicated lamellar macular hole on fibronectin, laminin and 
GFAP could mean cytokines involved into development and progression of neurodegenerative process. The accumulation of collagen 
fibers and myofibroblasts may help to strengthen the contractions and reduce the elastic properties of ERM, with the subsequent 
development of the tangential tractions and retinal tear.

Keywords: idiopathic epiretinal membrane, lamellar macular hole, fibronectin, laminin, glial fibrillary acidic protein.
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актуальность

Знания о патогенетических механизмах формиро‑
вания эпиретинальной мембраны (ЭРМ) до сих пор 
остаются противоречивыми. Развитие первичной ЭРМ 
происходит в результате миграции и пролиферации гли‑
альных клеток из дефектов внутренней пограничной 
мембраны (ВПМ) сетчатки, которые образуются при па‑
тологической задней отслойке стекловидного тела (СТ) 
[1]. В 28.6% случаев отмечается прогрессирующее тече‑
ние ЭРМ, нередко с формированием ламеллярного раз‑
рыва сетчатки. В развитии подобных осложнений не ис‑
ключается роль гликопротеинов фибронектина и лами‑
нина [2,3,4], которые обеспечивают морфологическую 
взаимосвязь СТ и сетчатки. Так, в единичных исследова‑
ниях указывается на обнаружение фибронектина в эпи‑
ретинальных и субретинальных мембранах [5]. Однако 
имеющиеся сведения не дают полного представления о 
механизме развития ЭРМ и не раскрывают значимость 
гликопротеинов стекловидного тела в прогрессирова‑
нии нейродегенеративного процесса. 

Цель: сравнительная клинико‑морфологическая ха‑
рактеристика с определением цитокинового профиля 
идиопатических ЭРМ, осложненных ламеллярным раз‑
рывом. 
материалы и методы

Для проведения исследования было использовано 
15 фрагментов ЭРМ, удаленных во время проведения 
витрэктомии. Все образцы мембран были распределе‑
ны на две группы: 1 группу составили 8 ЭРМ, которые 
клинически не сочетались с дефектами на сетчатке, во II 
группу вошли 7 ЭРМ, которым клинически сопутство‑
вал ламеллярный разрыв сетчатки. 

Фрагменты мембран фиксировали в 10%‑ном рас‑
творе нейтрального формалина, обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и заливали в пара‑

фин по общепринятой методике. Гистологические срезы 
готовили с использованием микротома LEICA RM 2145 
(Германия), окрашивали гематоксилином и эозином по 
Маллори. Для иммуногистохимических исследований 
парафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с по‑
мощью иммуногистостейнера LeicaMicrosystemsBond™ 
(Германия). В качестве первых антител применяли: 
фибронектин в разведении 1:100 (номер по каталогу 
sc 8422), ламинин в разведении 1:100 (номер по каталогу 
sc 6018), GFAP в разведении 1:300 (номер по каталогу sc 
33673) (SantaCruzBiotechnology, США). Для окрашива‑
ния использовали непрямую стрептавидин‑биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Германия). 
Оценку специфичности реакции выполняли при окра‑
шивании срезов без первых антител. Исследование и ви‑
зуализацию препаратов проводили с применением све‑
тового микроскопа AxioImager Z1, оснащенного фотона‑
садкой ProgRes C3 и программой анализа изображений 
Axiovision (Carl Zeiss, Германия). Морфометрию объек‑
тов выполняли при увеличении Х1000 с иммерсией. 
результаты 

ЭРМ в I группе (без разрыва сетчатки) представляли 
собой удлиненную лентообразную волокнистую струк‑
туру, которая образовывала многочисленные складки, 
направленные в сторону витреальной полости. Средняя 
толщина мембран варьировала от 2,1±0,7 до 4,4±1,4 мкм. 
Витреальная поверхность мембран выглядела ворсин‑
чатой на всем ее протяжении и не содержала клеток. На 
витреальной стороне мембраны были расположены клет‑
ки радиальной глии сетчатки (Мюллеровые клетки), ко‑
торые располагались как в виде монослоя, так и образо‑
вывали массивные скопления. Промежутков между ними 
не было. Обращало на себя внимание, что чем массивнее 
скопления радиальных глиоцитов, тем интенсивнее была 
складчатость мембраны в этой области. В толще самой 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

У.Р. Алтынбаев, А.И. Лебедева 

Контактная информация: Алтынбаев Урал Рифович uralaltynbaev@rambler.ru

Иммуноморфологические особенности идиопатической эпиретинальной мембраны...

2017;14(3):247–250 

249

мембраны зафиксированы фибро‑
бластические клетки с удлиненным 
веретеновидным ядром — ламино‑
циты. Они были плотно припаяны к 
мембране и встречались в единичном 
количестве (Рис. 1). Исходя из того, 
что уровень складчатости ЭРМ пря‑
мо коррелирует с количеством ради‑
альных глиоцитов, можно предполо‑
жить, что клетки нейроглии выступа‑
ют в роли провоцирующего фактора 
за счет экспрессии определенного 
спектра цитокинов. Фибробластиче‑
ские клетки практически отсутство‑
вали или выявлялись в единичном 
количестве, что ставило под сомне‑
ние их индуцирующую активность. 
ЭРМ интенсивно окрашивалась по 
Маллори в синий цвет, характерный 
для волокон коллагена, вероятно, за 
счет его синтеза ламиноцитами. При 
окраске по Вейгерту с целью выявле‑
ния белка эластина реакция во всех 
случаях была отрицательной. Нали‑
чие плотных коллагеновых волокон 
и отсутствие эластина свидетельство‑
вало о низкой степени растяжимости 
и тракционных свойствах ЭРМ.

При исследовании GFAP обнару‑
жено, что данный цитокин не опре‑
делялся в самой мембране и распола‑
гался в цитоплазме клеток, располо‑
женных на ее поверхности, а также 
интенсивно экспрессировался клет‑
ками нейроглии — радиальными 
глиоцитами во всех исследованных 
образцах (Рис.2). При иммуногисто‑
химическом выявлении фибронек‑
тина и ламинина реакция ткани в 
большинстве случаях (62,5%) была 
отрицательной. 

рис. 1. Структура ЭРМ. Окраска гематок-
силином и эозином

Fig. 1. Structure of ERM. Coloring by 
hematoxylin and eozine

рис. 2. Структура ЭРМ в I группе. Интен-
сивная реакция на GFAP радиальными гли-
оцитами сетчатки (коричневый цвет). Не-
прямой иммунопероксидазный метод выяв-
ления GFAP с докраской гематоксилином

Fig. 2. Structure of ERM of the I group. 
The intense reaction to GFAP radial glial 
cells of the retina (brown color). Indirect 
immunoperoxidase method for detecting 
GFAP are stained with hematoxylin

При морфологическом исследо‑
вании ЭРМ, осложненных ламелляр‑
ным разрывом сетчатки (II группа), 
оказалось, что они представляют 
собой также непрерывные фибрил‑
лярные мембраны, имеющие волок‑
нистое строение. Средняя толщина 
мембран была больше, чем в I группе 
(p<0.05), и находилась в диапазоне 
от 6,03±1,6 до 7,56±1,02мкм. ЭРМ 
были инфильтрированы различны‑
ми типами клеток: радиальными 
глиоцитами и фибробластическими 
клетками. Среди клеток фибробла‑
стического ряда наблюдались фи‑
бробласты, ламиноциты и миофи‑
бробласты. 

Кроме того, на поверхности 
мембраны встречались гиалоциты 
округлой формы. Клетки воспали‑
тельного ряда, такие как лимфо‑
циты, нейтрофилы, лаброциты, а 
также форменные элементы крови 
отсутствовали. Относительно кле‑
точных источников известно, что 
фиброциты и гиалоциты присут‑
ствуют в витреальной полости и 
являются резидентными клетками 
стекловидного тела. Их особая пато‑
генетическая роль проявляется при 
развитии патологических состоя‑
ний стекловидного тела, посколь‑
ку они способны к размножению 
и синтезу межуточного вещества 
[5]. Миофибробласты располага‑
лись пристеночно возле мембраны 

и образовывали массивные проли‑
ферирующие инфильтраты, состо‑
ящие из нескольких рядов (рис. 3). 
Линейная ориентация клеток вдоль 
тяжей пролиферации может играть 
роль в феномене сокращения мем‑
бран. Известно, что миофибробла‑
сты являются основным типом кле‑
ток в мембранах со значительным 
тракционным компонентом [6]. По 
данным Guidry C. при изменении 
фенотипа нейроглиальных клеток 
на фибробластический экспрессия 
GFAP редуцируется, а α‑актин глад‑
комышечных клеток в цитоплаз‑
ме накапливается. Следовательно, 
радиальные глиоциты способны 
трансформироваться в миофибро‑
бласты [7].

рис. 3. Гистологическая картина ЭРМ 
пациента с ламеллярным разрывом сет-
чатки. Коллагеновые волокна (синий цвет) 
и скопления миофибробластов (красный 
цвет). Окраска по Маллори

Fig. 3. Histology ERM patients with lamellar 
macular hole. Determined collagen fibers 
(stained in blue) and the accumulation of 
myofibroblasts (stained in red). Painting 
Mallory

При окраске по Маллори ЭРМ 
окрашивались в интенсивный синий 
цвет, что являлось свидетельством 
их коллагеноволокнистой природы. 
Мембрана имела в основном ламел‑
лярное строение, в некоторых зонах 
обнаруживалась складчатость. При 
окраске по Вейгерту с целью выявле‑
ния белка эластина реакция во всех 
случаях была отрицательной. 

Иммуногистохимически мем‑
браны II группы имели положи‑
тельное иммунофенотипирование 
к антигенам против белков адгезии 
фибронектина, ламинина, а также 
к GFAP. Фибронектин и ламинин 
выявлялись со стороны витреаль‑
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ной полости наряду с выраженной 
фибробластической и макрофа‑
гальной инфильтрацией (Рис.4). 
Фибронектин является гликопро‑
теином внеклеточного матрикса и 
может играть роль хемоаттрактанта 
клеток, образовывать каркас для 
их миграции, а также он облада‑
ет высоким сродством к основным 
компонентам стекловидного тела, 
к коллагену II типа и гиалуроновой 
кислоте. Фибронектин продуци‑
руется в основном фибробласто‑
подобными клетками, а также мо‑
жет экспрессироваться и другими 
клетками: пигментным эпителием, 
радиальными глиоцитами, гиало‑
цитами [8,9]. Ламинин или коллаген 
IV типа экспрессируется ламиноци‑
тами, которые были обнаружены в 
большом количестве в ЭРМ II груп‑
пы [9]. Все эти морфофункциональ‑
ные нарушения сопровождались 
изменениями степени экспрессии в 
ткани сетчатки GFAP, выполняюще‑
го роль маркера глиоза.

рис. 4 Положительная реакция ЭРМ на 
фибронектин (А) и ламинин (Б). Непрямой 
иммунопероксидазный метод выявления 
фибронектина и ламинина с докраской ге-
матоксилином 

Fig. 4. A positive reaction to the ERM 
fibronectin (A) and laminin (B). Indirect 
immunoperoxidase method for detecting 
fibronectin and laminin are stained with 
hematoxylin

Таким образом, морфологически 
идиопатическая эпиретинальная 

мембрана, осложненная ламелляр‑
ным разрывом сетчатки, характери‑
зуется увеличением толщины ЭРМ, 
высокой плотностью клеток: ради‑
альных глиоцитов, клеток фибро‑
бластического ряда (фибробласты, 
ламиноциты, миофибробласты) и 
гиалоцитов. Сопоставимая положи‑
тельная реакция данных мембран на 
фибронектин, ламинин и GFAP мо‑
жет означать участие данных цито‑
кинов в развитии и прогрессирова‑
нии нейродегенеративного процес‑
са. Цитокины могут способствовать 
накоплению избыточного коллагена, 
фиброзированию и утолщению мем‑
браны, что и наблюдается в данном 
исследовании. Накопление колла‑
геновых волокон и наличие миофи‑
бробластов способствует усилению 
контракции и снижению эластиче‑
ских свойств ЭРМ с последующим 
развитием тангенциальных тракций 
и разрыва сетчатки. 
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резЮме 

цель: Изучить влияние глазных капель из группы НПВС с различными консервантами на жизнеспособность эпителиальных 
клеток глаза человека в условиях in vitro. материалы и методы. Объектом исследования явились четыре препарата: Брокси-
нак®, Акьюлар ЛС®, Дикло-Ф®, Индоколлир®. В качестве тест-систем были использованы постоянные трансформированные 
клеточные линии конъюнктивы (Chang Conjunctiva, Clone 1-5c-4) и роговицы (HCEC) человека. Цитотоксичность капель НПВС 
оценивали по морфологии и функциональной активности клеток методами фазово-контрастной микроскопии (ФКМ), МТТ-теста 
и клеточного анализа в режиме реального времени с использованием системы xCELLigence. результаты. С помощью МТТ-теста 
было установлено, что клетки линии HCEC более чувствительны к цитотоксическому действию исследуемых препаратов, чем 
клетки линии Chang Conjunctiva, Clone 1-5с-4. У клеток конъюнктивы метаболическая активность в присутствии препаратов 
Акьюлар® и Броксинак® была в три раза ниже, чем в контроле; в присутствии препаратов Индоколлир® и Дикло-Ф® — в 20 
раз ниже, чем в контроле. Метаболическая активность у клеток роговицы в присутствии препаратов Акьюлар® и Броксинак® 
была в четыре раза ниже, чем в контроле; в присутствии же препаратов Индоколлир® и Дикло-Ф® жизнеспособных клеток не 
выявлено. Препараты Индоколлир® и Дикло-Ф® оказали очень высокое токсическое действие на оба типа клеток. Результаты 
клеточного анализа xCELLIgence для обоих типов клеток согласуются с результатами МТТ-теста и прижизненного наблюдения за 
клетками методом ФКМ. заключение. На основании полученных данных цитотоксический потенциал глазных капель из группы 
НПВС представлен следующим образом (по уменьшению токсичности): Индоколлир® = Дикло-Ф® > Акъюлар® = Броксинак®.

ключевые слова: клеточные культуры, xCELLigence, конъюнктива, консерванты, НПВС, роговица, цитотоксичность, эпи-
телий глазной поверхности
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abstraCt

objective: to evaluate the effect of NSAIDs eye drops with different preservatives on the viability of epithelial cells of human eyes in vitro. 
materials and methods. The object of the study was four of the drug Broxinac®, Acular LS®, Diclo-F ®, Indocollyre®. As test-systems 
were used permanent cell lines of transformed conjunctival (Chang Conjunctiva, Clone 1-5c-4) and corneal (HCEC). The cytotoxicity 
of NSAID drops were assessed by the morphology and functional cells activity by the methods of phase contrast microscopy (PCM), 
MTT test and cell analysis in real time using the xCELLigence system. results. It was found with MTT-test that cell lines HCEC are 
more sensitive to the cytotoxic action of the studied drugs than cell lines of Chang Conjunctiva, Clone 1-5C-4. The metabolic activity of 
conjunctiva cells in the presence of drugs, Acular LS® and Broxinac® was three times lower than in control; in the presence of drugs 
Indocollyre® and Diclo-F® — 20 times lower vs. the control. The metabolic activity of the cornea cells e in the presence of drugs, 
Acular LS® and Broxinac® was four times lower than in control; in the presence of drugs Indocollyre® and Diclo-F® viable cells were not 
identified. Drugs Indocollyre® and Diclo-F® has had a very high toxic effect on both cell types. The results of cell analysis xCELLIgence for 
both types of cells are consistent with the results of MTT test and in vivo observation of cells. Conclusion. Based on these data, there 
is the following gradation of NSAID eye drop’s cytotoxic potential: (reduce toxicity): Indocollyre® = Diclo-F® > Acular LS® = Broxinac®.

Keywords: Cell cultures, xCELLigence, conjunctiva, preservatives, NSAID, cornea, cytotoxicity, ocular surface epithelium
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введение

Долгое время топические кортикостероиды счита‑
лись стандартом в лечении послеоперационного воспа‑
ления в офтальмологии, имея при этом ряд нежелатель‑
ных проявлений, выраженных в способности замедле‑
ния заживления роговицы, повышения внутриглазного 
давления, образования катаракты и увеличения риска 
развития инфекции [1]. В последнее десятилетие ис‑
пользование нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) в виде глазных капель резко возросло, 
т.к. противовоспалительное действие данной группы 
препаратов сопоставимо с эффектом топических корти‑
костероидов [2, 3]. НПВС в настоящее время широко ис‑
пользуются в офтальмологии в лечении и профилактике 
воспалительных заболеваний глаз, кистозного отека сет‑
чатки в послеоперационном периоде, предотвращении 
развития миоза перед факоэмульсификацией [4]. Глаз‑
ные капли НПВС нашли применение в рефракционной 
хирургии [5, 6], в лечении посттравматической и после‑
операционной боли, а также в терапии аллергических за‑
болеваний глаз [7, 8]. 

Одним из важных требований к любым лекарствен‑
ным препаратам, которые используются в терапии раз‑
личных заболеваний, является отсутствие повреждающе‑
го потенциала. Несмотря на то, что глазные капли НПВС 
являются безопасными и эффективными и значительно 
реже вызывают нежелательные реакции, чем глюкокор‑
тикоиды, в научной литературе имеются публикации об 
их побочных эффектах. Важно отметить, что возникно‑
вение большинства этих нежелательных реакций, как 
правило, связано с использованием НПВС off‑label. По 
данным других исследователей, НПВС являются более 
цитотоксичными препаратами, чем стероиды [9]. Это мо‑
жет быть связано с тем, что некоторые стероидные препа‑
раты могут обладать цитопротекторным действием [10], 
а в составе большинства НПВС, применяемых в офталь‑
мологии, широко используется в качестве консерванта 

бензалконий хлорид (БАХ), реже — тиомерсал [11, 12]. 
БАХ, относящийся к категории детергентов, историче‑
ски имеет самый длительный период применения в каче‑
стве консерванта в составе глазных капель. Он обладает 
большим спектром антимикробной активности и широ‑
ко использовался с 1940‑х годов — сначала, как средство 
для хранения контактных линз [13], а затем в качестве 
консерванта практически во всех глазных каплях. Анти‑
септическое (бактерицидное) действие БАХ основывает‑
ся на его способности разрушать клеточные мембраны, 
взаимодействуя с фосфолипидами и белками, что при‑
водит к нарушению их целостности [14]. Однако цито‑
токсическое действие детергента, вызывающее апоптоз 
и некроз бактериальных клеток, может также оказывать 
неблагоприятное воздействие и на эпителиальные клетки 
конъюнктивы и роговицы, которые также восприимчивы 
к токсическому действию консерванта, как и бактериаль‑
ные клетки [15]. В последние годы в научной литературе 
появились публикации, отражающие негативные сторо‑
ны БАХ, входящего в состав глазных капель в различных 
концентрациях (0.01%–0,1%). Есть данные, что, несмотря 
на минимальные концентрации, применяемые в техноло‑
гии производства глазных капель, БАХ оказывает токси‑
ческое действие на глазную поверхность, в том числе, на 
роговицу [16, 17]. Тиомерсал в настоящее время достаточ‑
но редко используется в качестве консерванта в составе 
глазных капель из‑за его высокой токсичности. Тиомер‑
сал в концентрации 0,004%–0,005% может вызывать ре‑
акцию гиперчувствительности, проявляющуюся в виде 
верхнего лимбического кератоконъюнктивита, гипере‑
мии конъюнктивы, лимбических фолликул, гигантского 
папиллярного конъюнктивита, инфильтратов роговицы, 
поверхностного точечного кератита, псевдодендритных 
повреждений роговицы, эпителиальных помутнений и 
неоваскуляризации [18].

Суммарные данные о возможных неблагоприятных 
системных и местных побочных эффектах глазных ле‑
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карственных форм из группы НПВС представлены в та‑
блице 1. 
таблица 1. Возможные побочные действия глазных лекарствен-
ных форм из группы НПВС (%) [20]. 
tabl. 1. Possible adverse event of ophthalmic medicinal forms from 
the Nonsteroidal antiinflammatory drug group [20].

Побочное действие
Adverse Event

Бромфенак
Bromfenac

Диклофенак
Diclofenac

Кеторалак
Ketorolac

Непафенак
Nepafenac

Сердечно-сосудистая система
Cardiovascular

отек лица
facial edema - ≤3 - -

повышение АД
hypertension - - - 1-4

ЦНС
Central Nervous System

лихорадка
fever - ≤3 - -

головная боль
headache 2-7 ≤3 1-5 1-4

бессонница
insomnia - ≤3 - -

боль
pain - ≤3 - -

ЖКТ
Gastrointestinal

боль в животе
abdominal pain - ≤3 - -

тошнота
nausea - ≤3 - 1-4

рвота
vomiting - ≤3 - 1-4

Опорно-двигательный аппарат
Musculoskeletal

боль
pain - ≤3 - -

снижение тонуса мышц
weakness - ≤3 - -

Глазные проявления
Ophthalmic

нарушение зрительного 
восприятия
abnormal sensation

2-7 - - 5-10

снижение остроты 
зрения
abnormal vision

- 5 ≤1 5-10

аллергия
allergy - 5 - -

помутнение задней 
капсулы хрусталика
capsular opacity

- - - 5-10

отек конъюнктивы
conjunctival edema - - - 1-5

гиперемия конъюнктивы
conjunctival hyperemia 2-7 - 1-5 1-5

точечный кератит
corneal deposits - 5 1-5 -

отек роговицы
corneal edema - 5 1-10 1-5

инфильтрат роговицы
corneal infiltrates - • 1-5 -

Побочное действие
Adverse Event

Бромфенак
Bromfenac

Диклофенак
Diclofenac

Кеторалак
Ketorolac

Непафенак
Nepafenac

Глазные проявления
Ophthalmic

помутнение роговицы
corneal opacity - 5 - -

ССГ
dry eye - - ≤1 1-5

отек
edema - - 1-5 -

припухлость век
eyelid swelling - 5 - -

инфекция
infection - 5 1-10 -

воспаление
inflammation - - 1-10 -

повышение ВГД
intraocular pressure 
increased

- 15 - 5-10

ирит
iritis 2-7 5 1-10 -

раздражение
irritation 2-7 5 1-10 1-5

кератит
keratitis - 28 - -

слезотечение
lacrimation - 30 - 1-5

краевой блефарит
lid margin crusting - - - 1-5

боль
pain 2-7 - 1-10 1-5

светобоязнь
photophobia - - - 1-5

зуд
pruritus 2-7 5 - 1-5

покраснение
redness 2-7 - - -

поверхностный кератит
superficial keratitis - • 1-10 -

жжение, покалывание
transient burning, stinging 2-7 15 20-40 -

деструкция стекловид-
ного тела
vitreous detachment

- - - 1-5

Прочие проявления
Other

аллергия
allergic reaction - - 1-10 1-10

вирусные инфекции
viral infection - ≤3 - -

ринит
rhinitis - ≤3 - -

синусит
sinusitis - - - 1-4

• Нет данных data is absent
- Нет данных или частота побочного действия меньше 1%.
- data is absent or the side effect frequency is less than 1%.

Следует отметить, что ни один фармакологически 
эффективный препарат не может быть абсолютно ли‑
шён риска, и не все риски удаётся распознать до выхода 
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препарата на рынок. В исследованиях новых и уже суще‑
ствующих лекарственных препаратов в последнее время 
все чаще находят применение тест‑системы in vitro с ис‑
пользованием монослойных клеточных культур [21, 22]. 
Под воздействием физиологически активных веществ 
клетки могут претерпевать изменения в морфологии, 
скорости клеточного роста, времени гибели, степени 
дезинтеграции, поэтому для каждого вещества, являю‑
щегося потенциальным фармакологическим агентом, 
целесообразно выполнять оценку его влияния на жизне‑
способность клеток [23].

Целью настоящей работы явился анализ влияния 
глазных лекарственных форм из группы НПВС с различ‑
ными консервантами на жизнеспособность эпителиаль‑
ных клеток глаза человека в условиях in vitro.
материалы и методы 

Исследуемые препараты. В данном исследовании 
представлена сравнительная оценка цитотоксичности 
четырех глазных форм НПВС: Броксинак® «Сентисс 
Фарма Пвт. Лтд.», Индия (БАХ 0,05 мг/мл); Акьюлар® 
ЛС «Аллерган Сейлс ЛЛС», США (БАХ 0,06 мг/мл); 
Дикло-Ф® «Сентисс Фарма Пвт. Лтд.», Индия (БАХ 0,1 
мг/мл); Индоколлир® «Лаборатория Шовен», Франция 
(Тиомерсал 0,05 мг/мл).

Используемые клеточные культуры. В качестве 
модельных тест‑систем были использованы трансфор‑
мированные клетки нормальных тканей глаза челове‑
ка: постоянные клеточные линии конъюнктивы (Chang 
Conjunctiva, Clone 1-5c-4) и роговицы (HCEC).

Стандартные условия культивирования. Клетки 
культивировали при 37˚С в СО2 инкубаторе в атмосфе‑
ре 5% СО2 в соответствующих питательных средах. Для 
клеток линии Chang Conjunctiva, Clone 1-5c-4 это была 
среда Игла МЕМ («Биолот», Россия), содержащая 10% 
FBS («HyClone», США), для клеток линии HCEC — сре‑
да Keratinocyte‑SFM (Gibco, США), содержащая 15% FBS 
(«HyClone», США).

Дизайн и методы исследования. Влияние НПВС 
на жизнеспособность клеток эпителия конъюнктивы 
и роговицы человека изучали в условиях in vitro в про‑
цессе культивирования клеток в соответствующей пи‑
тательной среде, содержащей исследуемые препараты в 
концентрации 3% от объема среды. Выбор концентра‑
ции НПВС для эксперимента базировался на данных 
клинического использования исследуемых препаратов и 
собственных исследований цитотоксического действия 
глазных капель в отношении культивируемых клеток 
[24,25,26,27]. 

Жизнеспособность клеток оценивали по их морфо‑
логии и функциональной активности с использованием 
метода фазово‑контрастной микроскопии (ФКМ), МТТ‑
теста и системы xCELLigence . 

Метод фазово-контрастной микроскопии (ФКМ). 
Метод прижизненного наблюдения под инвертирован‑
ным микроскопом позволяет визуально оценить морфо‑

логическое состояние клеток в процессе их культивиро‑
вания в данных условиях и сравнить с контрольным ва‑
риантом. Прижизненное наблюдение с фотофиксацией 
в процессе культивирования клеток осуществляли под 
инвертированным микроскопом Nikon Eclipse TS100, ос‑
нащенным фотокамерой.

МТТ-тест. МТТ‑тест широко известен, как скринин‑
говый метод измерения выживаемости клеток и вклю‑
ченный в большинство протоколов методов молекуляр‑
ной биологии и медицины, который позволяет оценить 
метаболическую активность клеток в данных условиях 
культивирования [28, 29]. Метод основан на способ‑
ности дегидрогеназ живых клеток превращать жел‑
тый водорастворимый 3‑(4,5‑диметилтиазолин‑2)‑2,5‑
дифенилтетразолий бромид (МТТ) в голубые кристаллы 
формазана, нерастворимые в воде. Количество образо‑
вавшегося формазана (определяемое колориметрическим 
методом после его растворения в органических раствори‑
телях) характеризует интенсивность окислительно‑вос‑
становительных процессов в клетках. Только клетки с жи‑
выми митохондриями могут осуществлять эту реакцию, 
следовательно, интенсивность окраски напрямую связана 
со степенью неповрежденности митохондрий. Измерение 
концентрации формазана в растворе после взаимодей‑
ствия с диметилсульфоксидом (ДМСО) позволяет оце‑
нить количество жизнеспособных клеток. Для анализа ме‑
таболической активности клеток при помощи МТТ‑теста 
клетки высевали в 96‑луночные планшеты в 200 мкл со‑
ответствующей питательной среды. Исследуемые НПВС 
добавляли в питательную среду в момент посева клеток. 
Культивирование проводили при 37˚С в СО2‑инкубаторе 
в атмосфере 5% СО2. Срок культивирования — 3 суток. 
Контролем служили клетки линий Chang Conjunctiva, 
Clone 1-5с-4 и HCEC, культивируемые в стандартных ус‑
ловиях. По истечении срока культивирования проводили 
смену питательной среды на среду с МТТ (0,5 мг/мл) по 
200 мкл на лунку. Планшет помещали в СО2‑инкубатор на 
2 час, после этого среду с МТТ отбирали, в каждую лунку 
добавляли по 100 мкл раствора ДМСО и экстрагировали 
образовавшийся формазан в течение 20 мин. при посто‑
янном шейкировании. Оптическую плотность получен‑
ного раствора формазана в ДМСО измеряли с помощью 
анализатора Fluorofot «Charity» (Россия) при длине волны 
570 нм и референсной длине волны 630 нм. 

Математическую обработку полученных данных 
проводили методами вариационной статистики при по‑
мощи программы Microsoft Exel 2007 с определением по‑
казателей: среднего значения (М), ошибки среднего (m), 
достоверности различий между группами сравнения с 
вычислением критерия Стьюдента (t) и уровня значи‑
мости (α), доверительного интервала (р). Различия счи‑
тали достоверными при р<0,05. За 100%‑ную жизнеспо‑
собность принимали интенсивность окраски в лунках с 
клетками, культивировавшимися без НПВС.

Система xCELLigence. Технология xCELLigence Real‑
Time Cell Analyzer (RTCA) основана на использовании 
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микроэлектронных клеточных сенсоров, интегрирован‑
ных в дно лунок специальных культуральных планшетов 
(E‑Plate). Сопротивление, измеренное между электрода‑
ми в отдельной лунке, зависит от геометрии электрода, 
концентрации ионов в лунке и от того, прикреплены 
ли к электродам клетки. В отсутствие клеток сопротив‑
ление электрода в основном определяется ионной сре‑
дой как на границе раздела электрод/раствор, так и во 
всем объеме. Клетки, прикрепленные к поверхностям 
электродов, действуют как изоляторы и таким образом 
изменяют локальную ионную среду на границе раздела 
электрод/раствор, что приводит к увеличению сопро‑
тивления. Таким образом, чем больше клеток, которые 
распластаны на электродах, тем больше значение сопро‑
тивления электродов. Присутствие клеток на электро‑
дах в лунках планшета E‑Plate влияет на локальное со‑
стояние ионного окружения, что приводит к изменению 
сопротивления на электродах. Величина Cell Index (кле‑
точный индекс) является показателем электрического 
потенциала, который отражает статус клеток. Cell Index 
можно использовать для наблюдения в режиме реаль‑
ного времени за жизнеспособностью клеток: их морфо‑
логией, степенью адгезии, динамикой роста клеточных 
культур (пролиферацией) и другими важными параме‑
трами [30].

Для оценки влияния НПВС на пролифератив‑
ную активность клеток линий при помощи системы 
xCELLigence перед началом эксперимента вносили по 
100 мкл питательной среды в каждую лунку 16‑луноч‑
ного планшета E‑plate (Roche) и устанавливали фо‑
новое значение (вычитание влияния культуральной 
среды/среды с исследуемым веществом на значение 
импеданса прибора). Затем высевали по 1×104 клеток 
на лунку планшета E‑plate в 100 мкл соответствующей 
питательной среды. Планшеты помещали в клеточный 
анализатор RTCA‑DP (The Real‑Time Cell Analyzer Dual 
Purpose) ACEA Biosciences и мониторировали динами‑
ку адгезии клеток в режиме реального времени в тече‑
ние 2 часов. Затем проводили замену исходной среды в 
лунках E‑plate на соответствующую среду, содержащую 
исследуемые НПВС в концентрации 3%, возвращали в 
RTCA Station и анализировали влияние НПВС на дина‑
мику пролиферации клеток в режиме реального време‑
ни в течение 40 часов. Анализ результатов выполняли 
с помощью программного обеспечения RTCA Software 
1.2.1 (Roche). Изменение импеданса на микроэлектро‑
дах, обусловленного прикреплением и распластыва‑
нием клеток, выражали как Cell Index (клеточный ин‑
декс), величина которого автоматически вычисляется 
программой: Cell Index = (RnRb)/t, где Rb — исходное 
значение импеданса в лунке, содержащей только ро‑
стовую для клеток среду (отрицательный контроль), 
Rn — значение импеданса в любое время t в лунке, со‑
держащей помимо ростовой среды тестируемые клетки 
(контроль). Клеточный индекс, таким образом, отра‑
жает изменения количества клеток, качества прикре‑

пления клеток и морфологию клеток в лунке, которые 
могут меняться во времени. Данные представляли в 
виде среднего значения (M) ± стандартное отклонение, 
достоверность различий рассчитывали по U‑критерию 
Манна Уитни и считали значимыми при p<0,05.
результаты и обсуждение

Результаты прижизненного наблюдения за морфоло‑
гическим состоянием клеток линий Chang Conjunctiva, 
Clone 1-5с-4 и HCEC в процессе их культивирования в 
средах, содержащих 3% глазной формы НПВC, приведе‑
ны на Рис. 1–2. На представленных фотографиях клетки 
конъюнктивы и роговицы человека в контрольном вари‑
анте имеют типичную эпителиоподобную морфологию и 
на 3‑и сутки культивирования сформировали конфлю‑
энтный монослой. При культивировании обоих типов 
клеток в средах, содержащих 3% исследуемого НПВC, 
монослой сформирован не был. В присутствии препара‑
тов Акьюлар® и Броксинак® клетки адгезировали, но их 
было меньше и распластаны они хуже, чем в контроле; 
выявлено много округлых и вытянутых клеток. Струк‑
тура клеток зернистая, с вакуолями, что является при‑
знаком их угнетенного состояния. Наиболее выражены 
эти морфологические изменения были у клеток рогови‑
цы. В присутствии препаратов Индоколлир® и Дикло-Ф® 
все клетки линий Chang Conjunctiva, Clone 1-5с-4 и HCEC 
имели округлую форму; большая часть клеток откре‑
плена от дна культурального сосуда. В варианте с пре‑
паратом Индоколлир® наблюдалось уменьшение объёма 
клеток и сморщивание цитоплазматической мембраны. 
В присутствии препарата Дикло-Ф® клетки, напротив, 
были разбухшими. В обоих вариантах клетки имели зер‑
нистую структуру и очень сильно были вакуолизирова‑
ны. В питательной среде выявлено большое количество 
артефактов, которые могли являться фрагментами по‑
гибших клеток. Можно предположить, что присутствие 
данных препаратов в питательной среде активировало 
различные механизмы клеточной гибели за счет дей‑
ствия консервантов, принадлежащих к различным хи‑
мическим классам. 

Полученные в процессе прижизненного наблюдения 
данные о морфологическом состоянии клеток позво‑
ляют сделать вывод, что исследуемые препараты, при‑
сутствуя в питательной среде в концентрации 3% от её 
объема, оказывают на клетки линий Chang Conjunctiva, 
Clone 1-5с-4 и HCEC цитотоксическое действие разной 
степени. Клетки роговицы более чувствительны к ци‑
тотоксическому действию изучаемых НПВС, чем клет‑
ки конъюнктивы. Наиболее токсичное действие на оба 
типа клеток оказали препараты Индоколлир® и Дикло-Ф®. 
МТТ‑тест выявил различия во влиянии исследуемых 
НПВС на метаболическую активность клеток эпителия 
конъюнктивы и роговицы. Результаты МТТ‑теста пред‑
ставлены в виде гистограмм, где количество жизнеспо‑
собных клеток, культивируемых в питательных средах с 
добавлением глазных капель, выражено в процентах по 
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рис. 1. Морфология клеток линии Chang Conjunctiva, Clone 1-5с-4 на 3-и сутки культивирования в питательной среде, содержащей 3% 
тестируемых НПВС, добавленных в среду в момент посева клеток; (х20). ФКМ

Fig. 1. Morphology of cells of the Chang Conjunctiva line, Clone 1-5c-4 on the 3rd day of cultivation in a nutrient medium containing 3% of the 
tested NSAIDs added to the medium at the time of seeding cells; (X20). PCM

рис. 2. Морфология клеток линии HCEC на 3-и сутки культивирования в питательной среде, содержащей 3% тестируемых НПВС, до-
бавленных в среду в момент посева клеток; (х20). Фазово-контрастная микроскопия (ФКМ)

Fig. 2. Morphology of HCEC line cells on the 3rd day of cultivation in a culture medium containing 3% of the tested NSAIDs added to the 
medium at the time of seeding cells; (X20). Phase contrast microscopy (PCM)
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рис. 3. Гистограммы оценки жизнеспособности эпителиальных 
клеток конъюнктивы человека на 3-и сутки культивирования в 
питательной среде, содержащей 3% тестируемых НПВС, добав-
ленных в среду в момент посева клеток. МТТ-тест

Fig. 3. Histograms of the evaluation of the viability of epithelial cells of 
a human conjunctiva on the 3rd day of cultivation in a nutrient medium 
containing 3% of the tested NSAIDs added to the medium at the time 
of seeding cells. MTT test

рис. 4. Мониторинг влияния НПВС на жизнеспособность эпители-
альных клеток конъюнктивы в режиме реального времени. Кон-
центрация НПВС 3% от объема питательной среды. Препараты 
добавляли в питательную среду после адгезии клеток. Клеточный 
анализ xCELLIgence 

Fig. 4. Monitoring the effect of NSAIDs on the viability of conjunctival 
epithelial cells in real time. The concentration of NSAIDs is 3% of the 
volume of the nutrient medium. The preparations were added to the 
nutrient medium after cell adhesion. Cell analysis xCELLIgence

рис. 5. Гистограмма оценки жизнеспособности эпителиальных 
клеток роговицы человека на 3-и сутки культивирования в пита-
тельной среде, содержащей 3% тестируемых НПВС, добавленных 
в среду в момент посева клеток. МТТ-тест

Fig. 5. Histogram of the evaluation of the viability of human corneal 
epithelial cells on the 3rd day of cultivation in a nutrient medium 
containing 3% of the tested NSAIDs added to the medium at the time 
of seeding cells. MTT test

рис. 6. Мониторинг влияния НПВС на жизнеспособность эпите-
лиальных клеток роговицы в режиме реального времени. Кон-
центрация НПВС 3% от объема питательной среды. Препараты 
добавляли в питательную среду после адгезии клеток. Клеточный 
анализ xCELLIgence 

Fig. 6. Monitoring the effect of NSAIDs on the viability of epithelial 
cells in the cornea in real time. The concentration of NSAIDs is 3% 
of the volume of the nutrient medium. The preparations were added 
to the nutrient medium after cell adhesion. Cell analysis xCELLIgence

отношению к контролю (Рис. 3 и Рис. 4). Данные МТТ‑
теста подтвердили результаты, полученные при оценке 
морфологии клеток, о более высокой чувствительности 
к цитотоксическому действию исследуемых препаратов 
клеток роговицы, по сравнению с клетками конъюнкти‑
вы. У клеток конъюнктивы метаболическая активность 
в присутствии препаратов Акьюлар® и Броксинак® была 
в три раза ниже, чем в контроле; в присутствии препа‑
ратов Индоколлир® и Дикло-Ф® — в 20 раз ниже, чем в 
контроле (Рис. 3). Метаболическая активность у клеток 
роговицы в присутствии препаратов Акьюлар® и Брок-
синак® была в четыре раза ниже, чем в контроле; в при‑
сутствии препаратов Индоколлир® и Дикло-Ф® жизне‑
способных клеток не выявлено (Рис. 4). Непрерывный 
мониторинг относительно влияния НПВС на клетки ли‑
ний Chang Conjunctiva, Clone 1-5с-4 и HCEC в режиме ре‑
ального времени при помощи системы xCELLIgence вы‑
явил, что исследуемые препараты в концентрации 3% от 
объема питательной среды проявляют различную сте‑
пень токсичности в отношении культивируемых клеток. 
В ходе мониторинга были получены графики зависимо‑

сти клеточного индекса (Cell Index) от времени культи‑
вирования клеток, позволяющие судить о жизнеспособ‑
ности клеток (степени их распластанности и пролифе‑
ративной активности) (Рис. 5 и Рис. 6). Эпителиальные 
клетки роговицы оказались более чувствительны к ци‑
тотоксическому действию исследуемых препаратов, чем 
клетки конъюнктивы. Пролиферативная активность 
клеток обоих типов в присутствии препаратов Акьюлар® 
и Броксинак® оказалась ниже, чем в контроле. Причём, 
жизнеспособность клеток роговицы стала отличаться 
от контроля через пять часов после добавления этих 
препаратов. Жизнеспособность клеток конъюнктивы 
в эти сроки была сопоставима с контролем и стала от‑
личаться от него только через восемь часов. Препараты 
Индоколлир® и Дикло-Ф® оказали очень высокое токси‑
ческое действие на оба типа клеток. Жизнеспособность 
клеток конъюнктивы в присутствии этих препаратов 
была ниже, чем в контроле уже в впервые часы после 
добавления препаратов в питательную среду, а жизне‑
способных клеток роговицы в эти же сроки наблюдения 
не выявлено вообще.
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Таким образом, результаты клеточного анализа 
xCELLIgence для обоих типов клеток согласуются с дан‑
ными МТТ‑теста и анализом морфологического состоя‑
ния клеток при помощи методов ФКМ. 
заклЮчение

Основываясь на результатах собственных исследова‑
ний, большого числа публикаций в зарубежной литера‑
туре, посвященных изучению цитотоксичности глазных 
капель, в том числе и НПВС, можно предположить, что 
возникновение послеоперационных лекарственно‑инду‑
цированных эпителиопатий, а также других нежелатель‑
ных реакций со стороны глазной поверхности, наиболее 
вероятно, может быть связано с действием отдельных 
видов консервантов. В последнее время практически не 
применяют в качестве консервантов производные ртути 
(тиомерсал), борную кислоту и бораты, поскольку эти 
вещества, как известно, обладают выраженным токсиче‑
ским действием на глазную поверхность. Более безопас‑

ными считаются хлоргексидин, хлорбутанол и БАХ в не‑
больших концентрациях. Цитотоксический потенциал 
протестированных в данной работе глазных капель из 
группы НПВС распределился следующим образом (по 
уменьшению токсичности): Индоколлир® = Дикло-Ф® > 
Акъюлар® = Броксинак®. Исследования влияния офталь‑
мологических препаратов на жизнеспособность клеток 
тканей глаза в условиях in vitro могут способствовать 
правильному подбору глазных капель, при использова‑
нии которых в комплексной терапии глазной патологии 
минимизируется риск реализации цитотоксических эф‑
фектов консервантов, входящих в их состав.
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Мониторинг функциональных показателей у пациентов  
с возрастной макулярной дегенерацией 

1ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России 
пл. Павших борцов, 1, г. Волгоград, 400161, Российская Федерация

2ООО «Медицинская клиника ЛиконтЮг»  
ул. Рионская 4, г. Волгоград, 4000107, Российская Федерация

резЮме 

цель: проведение клинического мониторинга функциональных показателей у пациентов с ранней стадией возрастной маку-
лярной дегенерации (ВМД) на фоне приема биологически активной добавки (БАД) к пище «Ретинорм». Пациенты и методы. 
Клинический мониторинг проводился в течение 5 месяцев у 40 пациентов в возрасте 42–75 лет с ранней стадией ВМД. 
Основными проявлениями ВМД были сухие друзы и дефекты пигментного эпителия в виде «географической атрофии». По-
мимо ВМД, у всех пациентов имела место катаракта в начальной стадии. Основная группа (20 человек, 35 глаз) в качестве 
трофической терапии получала БАД «Ретинорм» по 1 капсуле 3 раза в день — прием 2 месяца, перерыв 1 месяц, продолже-
ние приема в течение 2-х месяцев. Вместе с приемом Ретинорма пациенты получали инстилляции Визомитина® 3 раза в день 
следующим курсом: инстилляции 2 месяца, перерыв 1 месяц, продолжение инстилляций в течение 2-х месяцев. Контрольная 
группа (20 человек, 34 глаза) получала только Визомитин® в инстилляциях 3 раза в день аналогично группе наблюдения. 
В качестве методов мониторинга были использованы визометрия с коррекцией, компьютерная статическая периметрия, оп-
тическая когерентная томография центральной области глазного дна, определение КЧСМ, электрической чувствительности 
сетчатки и лабильности зрительного нерва. результаты. В основной группе терапия привела к повышению как некорриги-
рованной, так и максимальной корригированной остроты зрения, уменьшению числа относительных скотом в центральной 
области поля зрения, повышению КЧСМ (p<0,05) и определила тенденцию к повышению электрической лабильности (p<0,5) 
и снижению порога электрической чувствительности сетчатки (p<0,2). У пациентов контрольной группы положительная ди-
намика мониторируемых показателей оказалась несущественной и недостоверной. 
заключение. Полученные данные свидетельствуют о положительном влиянии Ретинорма на состояние фоторецепторного 
аппарата сетчатки и на метаболизм хрусталиковой линзы, что способствует стабилизации патологического процесса при 
ВМД и начальной возрастной катаракте. БАД «Ретинорм» может быть рекомендован для широкого применения у пациентов 
с ВМД в ранней стадии при возможной ассоциации с начальной сенильной катарактой.

ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, ранняя стадия, начальная катаракта, Ретинорм, Визомитин®, 
зрительные функции, электрофизиологические показатели, толщина сетчатки в центральной области
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abstraCt

purpose: clinical monitoring of functional parameters in patients with early stage of age-related macular degeneration (AMD) receiving 
the dietary supplement Retinorm. patients and methods: clinical monitoring was conducted during 5 months in 40 patients aged 
42–75 years with AMD-manifestations in the form of dry drusen and pigment epithelium defects typed as «geographic atrophy». 
The main group (20 subjects, 35 eyes) received dietary supplement Retinorm (1 capsule 3 times daily for two months with a 
month break and repeated admission rate, similar to the first). Patients also received instillations of Visomitin® with3 time daily by 
such mode: using of instillations 2 months, 1 month break, after that — continuation of instillations during 2 months. The control 
group (20 subjects, 34 eyes) received only Visomitin® instillations 3 times daily by the same scheme as group I. Checking of visual 
acuity with maximal correction, static computer perimetry, the optical coherent tomography of retina central area, definition of 
critical flicker frequency (CFF), retinal electrical sensitivity and optic nerve electrical lability were used as the examination methods. 
results: Indicated therapy in the main group improved the monitored functional parameters. Increase of uncorrected visual 
acuity and the best corrected visual acuity, decrease of relative and absolute scotomas amount in central area of the visual field, 
increasing of CFF (p<0,05) and tendency to increasing of electrical lability (p<0,5) and lowering the threshold electrical sensitivity 
(p<0,2) were obtained. The changes of the pointed parameters in the control group were irrelevant and unreliable. Conclusions: 
The findings suggest a positive effect of Retinorm for the neurosensory cells of retina and for metabolism of the crystalline lens, 
which contributes to the stabilization of the pathological process in AMD and initial senile cataract. Supplement Retinorm can be 
recommended for widespread use in patients with early stage-AMD especially in the possible association with initial senile cataract.

Keywords: age-related macular degeneration, early stage, initial cataract, Retinorm, Visomitin®. visual functions, 
electrophysiological indicators, central retinal thickness
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Данные эпидемиологических исследований, про‑
веденных в течение последних 10–15 лет, свидетель‑
ствуют о том, что в традиционной структуре слепоты 
и слабовидения стали преобладать новые тенденции. 
Одним из основных заболеваний, приводящих к потере 
центрального зрения у лиц старше 50 лет, в настоящее 
время является возрастная макулярная дегенерация 
(ВМД) [1,2,3]. Нынешние масштабы распространения 
ВМД предполагают, что вскоре данная патология затмит 
по своему медицинскому и социальному значению по‑
следствия диабетической ретинопатии и глаукомы [4]. 
Российская медицинская статистика показывает, что за‑
болеваемость ВМД в нашей стране составляет 15 случа‑
ев на 1000 населения, из которых в 60% случаев оказы‑
ваются пораженными оба глаза, что по данным разных 
авторов приводит к первичной инвалидности у 11–21% 
лиц трудоспособного возраста и у 28–32% пожилых па‑
циентов [5,6]. 

В многофакторном, полностью нераскрытом патоге‑
незе ВМД большое значение придается окислительному 
стрессу, приводящему к повреждению тканей глаза, и в 
частности, сетчатки, вследствие дисбаланса в системе об‑
разования свободных радикалов и антиоксидантной за‑
щиты, а также в результате нарушения реологии крови и 
хориоретинальной циркуляции [7,8]. В настоящее время 
большинство офтальмологов склоняется к мнению о не‑
обходимости проведения комплексной терапии «сухой» 
формы ВМД при помощи витаминов, микроэлементов и 
каротиноидов, оптимальный набор которых определен 
по результатам исследований AREDS1 и AREDS2 [9,10]. 
Такая терапия направлена на предотвращение перехода 
ранней (неэкссудативной «сухой») стадии ВМД в позд‑
ние стадии, характеризующиеся наличием экссудатив‑

ной отслойки пигментного и нейроэпителия сетчатки, 
хориоидальной неоваскуляризацией и рубцовыми из‑
менениями в макулярной области. Более того, отмечено, 
что для стабильного улучшения зрения у пациентов, по‑
лучающих анти‑VEGF препараты по поводу поздних фаз 
ВМД, в будущем будут востребованы стратегии, ориен‑
тированные не на контроль хориоидальной неоваскуля‑
ризации, а на сохранение фоторецепторов и функции 
пигментного эпителия сетчатки [11]. 

В связи с этим поиск оптимальных по составу и без‑
опасных по профилю средств для стабилизации состоя‑
ния макулярной зоны сетчатки в ранней неэкссудатив‑
ной фазе ВМД представляется актуальной задачей. 

Цель: проведение клинического мониторинга функ‑
циональных показателей у пациентов с ранней стадией 
ВМД на фоне приема биологически активной добавки к 
пище (БАД) «Ретинорм». 
Пациенты и методы

Клинический мониторинг был проведен у 40 пациен‑
тов в возрасте 40–75 лет с ВМД в ранней «сухой» ста‑
дии макулодистрофии, соответствующей категориям 
AREDS1 и AREDS2. Соответствие было подтверждено 
у всех пациентов при помощи оптической когерентной 
томографии (ОКТ), по данным которой размеры друз 
не превышали 124 микрон, имелись локальные дефекты 
пигментного эпителия в виде «географической атрофии» 
(Рис.1). Первая группа наблюдения (основная) была 
представлена 20 пациентами с ВМД в ранней стадии в 
возрасте 42–75 лет (средний возраст 61,8±1,8 лет). В дан‑
ной группе Ретинорм пациенты принимали по 1 капсуле 
3 раза в день курсом 2 месяца, перерыв 1 месяц, продол‑
жение курса в течение 2‑х месяцев. Помимо Ретинорма, 
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пациенты получали инстилляции 
офтальмологического раствора с 
антиоксидантными свойствами (Ви‑
зомитин®) 3 раза в день в течение 2 
месяцев, перерыв 1 месяц, продол‑
жение инстилляций в течение 2‑х 
месяцев. Длительность наблюдения 
составила 5 месяцев.

Во вторую группу (контрольную) 
вошли 20 больных (34 глаза) с ВМД в 
той же стадии в возрасте от 45 до 73 
лет (средний возраст 62,1±2,1 года). 
Пациенты контрольной группы по‑
лучали только офтальмологический 
раствор с антиоксидантными свой‑
ствами в инстилляциях 3 раза в день 
по режиму, аналогичному для пер‑
вой группы. Длительность наблюде‑
ния составила 5 месяцев.

Гендерное соотношение в группах 
было следующим: в основной группе 
женщин было 16 (80%), мужчин — 4 
(20%); в контрольной — женщин 12 
(60%), мужчин — 8(40%).

Критериями включения в иссле‑
дование были следующие.
1. Наличие ВМД в ранней сухой не‑
экссудативной стадии. Основные 
биомикроофтальмоскопические 
симптомы: мелкие сухие друзы (раз‑
мер до 124 микрон по данным ОКТ) 
и локальные дефекты пигментного 
эпителия в виде «географической 
атрофии» (категория AREDS 1 и 2).
2. Наличие начальной стадии помут‑
нения хрусталика, подтвержденной 
биомикроскопически в условиях ме‑
дикаментозного мидриаза. 
3. Слабые степени аномалий рефрак‑
ции. 
К критериям исключения из иссле‑
дования были отнесены следующие.
1. Наличие иных глазных заболе‑
ваний (глаукомы, других дистро‑
фических заболеваний оболочек и 
структур глаза помимо ВМД, воспа‑
лительных заболеваний, аномалий 
рефракции средней и высокой сте‑
пени).
2. Наличие промежуточной (катего‑
рия AREDS 3) и поздней «влажной» 
(категория AREDS 4) стадий ВМД, 
подтвержденных данными ОКТ (на‑
личие друз среднего и крупного раз‑
мера >125 микрон, фокусов серозной 
отслойки пигментного эпителия и 

нейроэпителия сетчатки, хориои‑
дальной неоваскуляризации, субре‑
тинального фиброза в макулярной 
области).
3. Наличие аномалий рефракции 
средней и высокой степени.
4. Наличие в анамнезе перенесенных 
операций (в том числе, лазерных) по 
поводу глазных заболеваний.
5. Наличие общей сосудистой пато‑
логии в стадии декомпенсации.
6. Наличие в анамнезе сведений об 
аллергических реакциях на компо‑
ненты предполагаемой терапии. 

Включение в исследование про‑
исходило после разъяснения паци‑
енту офтальмостатуса, прогноза за‑
болевания, задач исследования, не‑
обходимой частоты визитов и объ‑
ема обследования при контрольных 
визитах. Соблюдение комплаентно‑
сти оценивали при непосредствен‑
ном опросе пациентов, по осущест‑
влению должной кратности визитов 
пациентов в процессе исследования. 
Пациентов включали в исследование 
после подписания информирован‑
ного согласия. 

рис. 1. Центральная область глазного дна 
при ВМД: дефекты пигментного эпителия 
в виде «географической атрофии» и сухие 
друзы (пациент C., правый глаз, основная 
группа). Фотощелевая лампа, увеличение 
х16

Fig. 1. Central area of eye fundus in senile 
macular degeneration: the defects of 
pigment epitelium and dry druses (patient 
S., right eye, main group). Photo-slit-lamp, 
magnification x16

В число методов обследования 
пациентов обеих групп вошла визо‑
метрия с коррекцией (определение 

некорригированной остроты зрения 
(НКОЗ) и максимальной корриги‑
рованной остроты зрения (МКОЗ), 
тест Амслера, биомикроскопия с 
осмотром переднего отрезка глаза, 
хрусталика, стекловидного тела в ус‑
ловиях медикаментозного мидриаза, 
офтальмобиомикроскопия с исполь‑
зованием щелевой лампы и трехзер‑
кальной линзы Гольдмана («Ocular 
Instruments») в условиях медика‑
ментозного мидриаза, тонометрия 
(тонометр «Icare», TIOLAT), ком‑
пьютерная статическая периметрия 
в режиме «Макула» (прибор «Пе‑
риком», производство ОПТИМЕД), 
определение критической частоты 
слияния мельканий (КЧСМ) (при‑
бор «Светотест», производство Ака‑
демии медико‑технических наук), 
порога электрической чувствитель‑
ности сетчатки (ЭЧ) и лабильности 
зрительного нерва (ЭЛ) (электрости‑
мулятор офтальмологический ми‑
кропроцессорный «ЭСОМ», произ‑
водство «Нейрон МНПП»), оптиче‑
ская когерентная томография (ОКТ) 
центральной области глазного дна 
(прибор «RTVue100», производство 
Optovue). Кроме того, было проведе‑
но выборочное фотографирование 
центральной области глазного дна с 
помощью фотощелевой лампы «BP‑
900» (производства Haag‑Streit) и 
немидриатической фундус‑камеры 
TRC‑NW 300 (производства Topcon). 
Все исследования, кроме ОКТ и пе‑
риметрии, были выполнены до нача‑
ла лечения (1‑ая контрольная точка), 
через 2 месяца после начала лечения 
(2‑ая контрольная точка) и через 5 
месяцев, т.е. по окончании 2‑го кур‑
са лечения (3‑я контрольная точка). 
ОКТ и периметрия были проведены 
во время прохождения 1‑й и 3‑й кон‑
трольной точки. 

Статистическая обработка ма‑
териала осуществлена с помощью 
пакета «Microsoft Office Excel 2007» 
и программы «Statistica 7». Вычисля‑
лись значения среднего арифмети‑
ческого, стандартного отклонения, 
ошибка среднего, критерия Стью‑
дента. Уровень достоверности при‑
нимался равным 0,05.
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результаты и обсуждение 

Поскольку ассоциация ВМД с катарактой является 
признанным фактом [12, 13], у пациентов обеих групп 
была проведена прицельная биомикроскопия хрустали‑
ковой линзы в состоянии медикаментозного мидриаза 
(циклопентолат 1% 1–2 раза). Во всех случаях были вы‑
явлены различные однотипные или полиморфные по‑
мутнения коры по экватору в виде небольших штрихов, 
тангенциальных треков, спиц; опалесценция и началь‑
ные помутнения в ядре, а также под задней капсулой. 
Однако, несмотря на наличие начальной катаракты у 
всех пациентов, незначительная степень интенсивности 
помутнений и их расположение не могли обусловить су‑
щественного снижения зрения. Превалирующим типом 
помутнений у пациентов обеих групп были корковые 
(табл. 1). 
таблица 1. Распределение помутнений хрусталика по локализа-
ции

table 1. Crystalline lens opacifications according its localization

Локализация помутнения 
хрусталика 

Localization of lens opacities

Группа пациентов 
Study groups 

Основная (35 глаз)
Main group (35 eyes)

Контрольная (34 глаза)
Control group (34 eyes)

кора
сortex 25 26

ядро
nucleus 7 6

заднекапсулярная зона
posterior capsular zone 5 3

Достоверного прогрессирования катаракты за вре‑
мя наблюдения у пациентов обеих групп по данным 
биомикроскопии не наблюдалось. Примененный Рети‑
норм, в соответствии с дизайном исследования, вклю‑
чает в себя вещества, необходимые для нормализации 
метаболизма хрусталиковой линзы. Отечественная 
БАД «Ретинорм» содержит все компоненты формулы 
AREDS2 в оптимальных дозировках [9, 10, 20]. В состав 
Ретинорма входит 10 мг лютеина, 2 мг зеаксантина, 500 
мг витамина С, 150 мг витамина Е, 25 мг цинка, 2 мг 
меди и дополнительно 0,1 мг селена. С учетом единых 
санитарно‑эпидемиологических и гигиенических тре‑
бований доза витамина Е в составе БАД «Ретинорм» 
была уменьшена по сравнению с AREDS2 с 268 до 150 
мг. В то же время формула AREDS2 в БАД «Ретинорм» 
была усилена селеном для компенсации уменьшения до‑
зировки витамина Е, т.к. селен обладает выраженными 
антиоксидантными свойствами. Селен предохраняет от 
повреждений нуклеиновые кислоты и обладает синер‑
гизмом относительно витаминов Е и С, предупреждая 
процессы клеточного окисления. Ряд исследований 
подтвердил необходимость применения селена для 
нормального состояния сосудистой стенки сетчатки и 
его роль в предупреждении токсического повреждения 
клеточных мембран [14,15]. Таким образом, Ретинорм 

представляет собой продукт, состав которого макси‑
мально приближен к усовершенствованной формуле 
AREDS2 [20].

Выбор Визомитина® (пластохиноил децилтрифенил‑
фосфония бромид), митохондриально‑адресованного 
антиоксиданта, в качестве монопрепарата и в составе 
комплексного лечения был определен с учетом резуль‑
татов двойного слепого рандомизированного плацебо‑
контролируемого клинического исследования, показав‑
шего его способность повышать остроту зрения и анти‑
оксидантную активность слезной жидкости у пациентов 
с возрастной катарактой [16]. 

Динамика остроты зрения, изменений центрально‑
го поля зрения и электрофизиологических показателей 
приведена на рисунках 2–5 и в таблицах 2–4.

Уровень остроты зрения у пациентов основной и 
контрольной группы практически не отличался в на‑
чале исследования (1‑ая контрольная точка). Динамика 
НКОЗ в ходе исследования, приведенная на Рис. 2, де‑
монстрирует следующее: 2‑ая контрольная точка (2 ме‑
сяца после начала исследования, то есть окончание 1‑го 
курса лечения) и 3‑я контрольная точка (5 месяцев после 
начала исследования, то есть окончание 2‑го курса лече‑
ния) показали существенный прирост НКОЗ в основной 
группе (p<0,05) и незначительное ухудшение НКОЗ в 
контрольной группе (p<0,5). 

НКОЗ во время прохождения 2‑й контрольной точ‑
ки в основной группе была несколько выше, чем в кон‑
трольной (p<0,1). НКОЗ во время прохождения 3‑й 
контрольной точки свидетельствовала о достоверной 
разнице прироста остроты зрения в основной группе по 
сравнению с контрольной (p<0,05). 

Аналогичные тенденции в динамике показателей для 
2‑й и 3‑й контрольных точек были получены в отноше‑
нии МКОЗ в обеих группах, причем изменений сферо‑
эквивалента использованной коррекции практически не 
отмечалось (Рис. 3). 

рис. 2. Динамика НКОЗ в ходе наблюдения (M±m)

Fig. 2. Dynamics of uncorrected visual acuity (UCVA) during the study 
(M±m)
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рис. 3. Динамика МКОЗ в ходе наблюдения (M±m)

Fig. 3. Dynamics of best-corrected visual acuity (BCVA) during the 
study (M±m)

Анализ изменений периметрических данных пока‑
зал, что число как абсолютных, так и относительных ско‑
том у пациентов основной группы уменьшилось по срав‑
нению с исходным уровнем во время прохождения 2‑й 
(p<0,1 и p<0,01, соответственно) и 3‑й (p<0,05 и p<0,01) 
контрольных точек (Табл. 2). Значимой динамики отно‑
сительно числа скотом обоего типа у пациентов в кон‑
трольной группе во время прохождения контрольных 
точек по сравнению с показателями до начала лечения 
не отмечалось. 

таблица 2. Динамика в состоянии центральной части поля зре-
ния по числу скотом (M±m) 

table 2. Dynamics in the central visual field according amount of 
scotomеs (M±m)

Группа 
пациентов 

Study groups 

1-ая контрольная 
точка (до начала 

лечения)
1st control point 

(before treatment)

2-ая контрольная 
точка (после 1-го 

курса лечения)
2nd control point 

(after the 1st course of 
treatment)

3-я контрольная 
точка (после 2-го 

курса лечения)
3rd control point 

(after the 2nd course 
of treatment )

Абс. 
скотома
Absolute 
scotoma

Отн. 
скотома
Relative 
scotoma

Абс. 
скотома 
Absolute 
scotoma

Отн. 
скотома
Relative 
scotoma

Абс. 
скотома 
Absolute 
scotoma

Отн. 
скотома
Relative 
scotoma

основная
(20 человек,  
35 глаз)
мain group  
(20 patients,  
35 eyes)

0,26±
0,02

1,57±
0,30

0,11±
0,08

0,37±
0,13

0,05±
0,06

0,26±
0,11

контрольная 
(20 человек,  
34 глаза)
сontrol group 
(20 patients,  
34 eyes)

0,22±
0,05

1,65±
0,26

0,20±
0,05

1,60±
0,30

0,18±
0,08

1,58±
0,30

Межгрупповое различие по числу абсолютных ско‑
том во время прохождения 2‑й и 3‑й контрольных точек 
было недостоверным (p<0,1). Уменьшение числа относи‑
тельных скотом во время прохождения 2‑й (p<0,01) и 3‑й 
(p<0,002) контрольной точки было более выраженным в 
основной группе. 

Таким образом, действие Ретинорма в комплексе с 
офтальмологическим раствором с антиоксидантным 
действием значительно выше таковой при инстилля‑
циях только раствора антиоксиданта. Второй курс те‑
рапии позволил не только стабилизировать получен‑
ное улучшение остроты и центрального поля зрения, 
но и дополнительно усилить полученный эффект (Рис. 
2, 3, Табл. 2). Результаты оценки зрительных функций 
свидетельствуют о том, что компоненты, входящие в 
состав Ретинорма, оказывают положительное влияние 
как на колбочковый, так и на палочковый аппарат сет‑
чатки.

Определенное значение придавалось в процессе ис‑
следования субъективной оценке состояния зрительных 
функций. Изменения качества зрения вдаль у пациен‑
тов во время прохождения 2‑й и 3‑й контрольной точ‑
ки приведены в таблице 3. Пациенты основной группы 
значительно чаще отмечали субъективное улучшение 
зрения не только в дневное, но и в вечернее время, что, 
по их признанию улучшало ориентацию, особенно в не‑
знакомой обстановке. Эти позитивные факты, установ‑
ленные больными самостоятельно, значительно улучша‑
ли их настроение и снижали тревожность, появившуюся 
после оповещения о наличии ВМД. 

Следует отметить, что на начало исследования и во 
время контрольных визитов никто из пациентов не имел 
жалоб на метаморфопсии, и тест Амслера был во всех 
случаях отрицательным.

таблица 3. Субъективная оценка пациентами качества зрения по 
балльной системе 

table 3. Subjective evaluation of the vision quality according ball 
system

Группа 
пациентов 

Study groups 

2-ая контрольная точка (после 
1-го курса лечения)

2nd control point  
(after the 1st course of treatment)

3-я контрольная точка (после  
2-го курса лечения)

3rd control point  
(after the 2nd course of treatment)

0 1 2 0 1 2

основная 
(20 человек)
мain group 
(20 patients)

8
(40%)

7
(35%)

5
(25%)

5
(25%)

9
(45%)

6
(30%)

контрольная 
(20 человек)
сontrol group 
(20 patients)

18
(90%)

2
(10%) - 16

(80%)
4

(20%) -

Баллы: 0 — нет улучшения, 
 1 — имеется некоторое улучшение, 
 2 — имеется значительное улучшение
Score: 0 — without improvement, 
 1 — with insignificant improvement, 
 2 — with significant improvement

В ходе исследования нами проведен анализ состо‑
яния электрофизиологических показателей, таких как 
ЭЧ, ЭЛ (табл. 4) и КЧСМ (Рис. 4). Это было необходи‑
мо для выяснения вопроса о том, могут ли биологи‑
чески активные компоненты, входящие в композицию 

0,91 1,00 

1,03 

0,94 0,89 0,85 

0,00
0,20
0,40
0,60
0,80
1,00
1,20
1,40
1,60

1-ая контрольная точка 
(до начала лечения) 

1st control point        
(before treatment) 

2-ая контрольная точка 
(после 1-го курса 

лечения)                            
2nd  control point            

(a er the 1st course of 
treatment) 

3-я контрольная точка 
(после 2-го курса 

лечения)                               
3rd control point             

(a er the 2nd course of 
treatment ) 

МКОЗ 
BCVA  

Основная группа                           Main group 
Контрольная группа                   Control group 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

И.А. Гндоян, А.В. Петраевский, Н.А. Кузнецова, А.И. Дятчина

Контактная информация: Гндоян Ирина Асатуровна irina.gndoyan@mail.ru

Мониторинг функциональных показателей у пациентов с возрастной макулярной дегенерацией 

2017;14(3):260–267

265

Ретинорм, оказывать влияние не только на фотохими‑
ческие процессы в зрительных пигментах палочек и 
колбочек, но и на нейроны второго и третьего порядка 
на уровне биполярных и ганглиозных клеток сетчат‑
ки. ЭЛ определяли путем незрительной стимуляции 
с помощью микропроцессорного электростимулято‑
ра «ЭСОМ», как критическую частоту слияния мель‑
каний электрофосфена, а КЧСМ − путем зрительной 
стимуляции. Известно, что при макулодистрофии 
чувствительность центральной зоны сетчатки снижа‑
ется более всего к красному цвету [17], поэтому по‑
следнее исследование проводили с использованием 
стимула красного цвета. 

КЧСМ на красный стимул у пациентов основной 
группы достоверно повысилась при прохождении 2‑й 
(p<0,02) и 3‑й (p<0,001) контрольной точки. В кон‑
трольной группе данный показатель также увеличил‑
ся: во время прохождения 2‑й контрольной точки от‑
мечалось его некоторое повышение (p<0,1), а во время 
прохождения 3‑й контрольной точки повышение было 
значительным (p<0,001). 

рис. 4. Динамика КЧСМ в ходе исследования (M±m)

Fig. 4. Сritical frequency of flicker fusion (CFFF) dynamics during the 
study (M±m)

Повышение ЭЛ в основной группе во время прохож‑
дения 2‑й и 3‑й контрольной точки было недостоверным 
(p<0,5 и p<0,2, соответственно). В контрольной группе 
изменения ЭЛ были также статистически недостоверны‑
ми (p>0,5).

Разница в средних значениях КЧСМ и ЭЛ и их ди‑
намики под действием лечения, по‑видимому, объяс‑
няется разницей в методическом определении пока‑
зателей с использованием зрительной и незрительной 
стимуляции.

В основной группе во время прохождения 2‑й и 3‑й 
контрольной точки наблюдалось некоторое снижение 
порога ЭЧ (p<0,2 и p<0,1). В контрольной группе тенден‑
ция к нормализации показателя была еще слабее (p>0,5). 

Таким образом, из трех анализируемых показа‑
телей достоверное улучшение получено только для 
КЧСМ в основной группе во время прохождения обе‑
их контрольных точек и в контрольной группе − во 

время прохождения 3‑й точки. На полученные резуль‑
таты, безусловно, могли повлиять методические осо‑
бенности определения показателей, которым присущ 
субъективизм, и, возможно, недлительный срок на‑
блюдения.
таблица 4. Динамика электрофизиологических показателей, по-
лученных путем незрительной стимуляции (M±m) 

table 4. Dynamics of electrophysiological indicators, obtained by non-
visual stimulation (M±m)

Группа 
пациентов 

Study groups 

1-ая контрольная 
точка (до начала 

лечения)
1st control point 

(before treatment)

2-ая контрольная 
точка (после 1-го 

курса лечения)
2nd control point 

(after the 1st course of 
treatment)

3-я контрольная 
точка (после 2-го 

курса лечения)
3rd control point (after 

the 2nd course of 
treatment )

ЭЧ, мкА 
ES (electri-
cal sensi-
tivity), uA

ЭЛ, Гц 
EL (electri-

cal labil-
ity), Hz

ЭЧ, мкА 
ES (electri-
cal sensi-
tivity), uA

ЭЛ, Гц 
EL (electri-

cal labil-
ity), Hz

ЭЧ, мкА 
ES (electri-
cal sensi-
tivity), uA

ЭЛ, Гц 
EL (electri-

cal labil-
ity), Hz

основная 
(20 человек, 
35 глаз)
мain group 
(20 patients, 
35 eyes)

150,0±15,3 25,3±2,1 134,0±11,2 27,9±1,7 120,0±7,5 28,3±1,8

контрольная 
(20 человек,
34 глаза)
сontrol group 
(20 patients, 
34 eyes)

150,2±15,3 25,8±2,0 145,0±15,3 26,0±2,0 148,0±9,1 26,2±1,8

При измерении толщины сетчатки в центральной 
зоне макулы (Рис.5) изменений, свидетельствующих об 
отрицательной динамике, не получено (p<0,5), что объ‑
ясняется, с одной стороны, коротким сроком наблю‑
дения, в течение которого прогрессирование ВМД при 
ранней стадии, как правило, не происходит, с другой 
стороны, возможным стабилизирующим влиянием на 
морфологию сетчатки от проводимой терапии, причем, 
как в основной, так и в контрольной группе. 

рис. 5. Толщина сетчатки в центральной зоне макулы в ходе ис-
следования (M±m) 

Fig. 5. Central retinal thickness during the study (M±m) 
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Остается отметить, что в ходе проведенного иссле‑
дования при приеме Ретинорма каких‑либо нежелатель‑
ных явлений, как незначительных, так и серьезных, за‑
фиксировано не было. 

Функциональные исходы поздних стадий ВМД тре‑
буют либо дорогостоящего лечения с применением ин‑
гибиторов ангиогенеза при наличии неоваскулярной 
фазы, либо лишают пациентов центрального зрения, 
а с ним и трудоспособности при переходе в рубцовую 
фазу. Поэтому предотвращение прогрессирования за‑
болевания является важной задачей для офтальмоло‑
гии [11, 18]. Повышение уровня антиоксидантной за‑
щиты посредством приема веществ, в настоящее время 
объединяемых в группу «нутрицевтиков», на ранних 
стадиях ВМД призвано стабилизировать метаболиче‑
ские процессы в пигментном эпителии и нейрорецеп‑
торах сетчатки, а также на уровне мембраны Бруха [2, 
7, 9, 10, 19]. Анализ результатов исследований AREDS 
1 и AREDS2 [9, 10] позволил определить компоненты, 
пероральный прием которых снижает риск перехода 
ВМД в неоваскулярную стадию. В соответствии с вы‑
водами данных исследований в настоящее время соз‑
даются различные по составу композиции витаминов, 
каротиноидов и микроэлементов. Отечественный про‑
дукт «Ретинорм» по своему составу и дозировкам ком‑
понентов оптимален, обладает протекторным действи‑
ем в отношении сетчатки и максимально приближен к 
формуле AREDS2. 

заклЮчение

Результаты исследования доказали положительное 
действие Ретинорма у больных с ранней стадией ВМД 
при курсовом применении. Включение в комплексную 
терапию Ретинорма у данной категории больных являет‑
ся обоснованным, способствует улучшению зрительных 
функций: повышению НКОЗ, МКОЗ, уменьшению чис‑
ла абсолютных и относительных скотом в центральной 
части поля зрения, повышению КЧСМ. Положительное 
влияние Ретинорма на состояние фоторецепторного 
аппарата сетчатки и хрусталика способствует стабили‑
зации патологического процесса при ВМД и начальной 
возрастной катаракте, что позволяет рекомендовать его 
для широкого применения у пациентов с данными забо‑
леваниями. 
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резЮме 

цель исследования — сравнительная оценка эффективности применения метилэтилпиридинола (Эмоксипина) путем эн-
доназального электрофореза и парабульбарных инъекций при хориоретинальной дистрофии. Пациенты и методы. В ис-
следовании участвовал 71 пациент, средний возраст 55±3 лет. Пациенты имели хориоретинальную дистрофию различного 
генеза. Офтальмологическое обследование включало определение остроты зрения, поля зрения, зрительного утомления, 
состояния бульбарной микроциркуляции (общего конъюнктивального индекса). Проведены электрофизиологические иссле-
дования: определение критической частоты слияния мельканий и электрической чувствительности. Основную группу соста-
вили 28 пациентов, которым вводили Эмоксипин путем эндоназального электрофореза и группа сравнения из 43 человек, 
которым вводили Эмоксипин путем парабульбарных инъекций. результаты статистического анализа в обеих группах выявили 
повышение остроты зрения, расширение границ поля зрения, снижение зрительной утомляемости, улучшились показатели 
электрофизиологических исследований и бульбарной микроциркуляции. заключение. Сравнительная оценка эффективности 
применения Эмоксипина путем эндоназального электрофореза и парабульбарных инъекций при хориоретинальной дистрофии 
различного генез показала значительный лечебный эффект, касающийся процесса восстановления зрительных функций при 
обоих путях введения. В ряде случаев (18%) эффект от введения препарата путем эндоназального электрофореза превос-
ходил эффект, наблюдаемый при парабульбарных инъекциях.

ключевые слова: метилэтилпиридинол (Эмоксипин), эндоназальный электрофорез, парабульбарные инъекции, хорио-
ретинальная дистрофия
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abstraCt

research objective: comparative assessment of efficiency of use of Emoxypin® by an endonasal electrophoresis and parabulbar 
injections at a chorioretinal dystrophy. methods: 71 patients (average age of 55±3 years) suffering from a chorioretinal dystrophy 
of various genesis were in the study. The ophthalmologic examination included: evaluation of visual acuity, a field of vision, a 
visual fatigue, a condition of bulbar microcirculation (the general conjunctiva index). Besides, electrophysiological examination was 
conducted, including critical frequency of merge of flickers and electric sensitivity of an eye. The patients were divided into 2 groups. 
The main group (28 patients) received Emoxypin® with endonasal electrophoresis and group B (43 patients) received Emoxypin® 
by parabulbar injections. results: Results of the statistical analysis in both groups showed visual acuity increasment, expansion of 
borders of a field of vision, depression of visual fatigability, indicators of electrophysiological examination and bulbar microcirculation 
improved. Conclusion: The comparative assessment of efficiency of use of Emoxypin® by an endonasal electrophoresis and 
parabulbar injections at a chorioretinal dystrophic various a genesis showed appreciable medical effect in the course of restoration 
of visual functions which in some cases (18%) even better effect observed at parabulbar injections.
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актуальность

В общей структуре заболеваемости различных ор‑
ганов и систем организма дистрофические заболевания 
органа зрения занимают одно из ведущих мест. При этом 
расстройство зрительных функций часто приводит к со‑
циальной недостаточности из‑за нарушения зрительной 
работоспособности, профессиональной несостоятель‑
ности и, как следствие, к снижению качества жизни [1, 
2]. В связи с этим разработка эффективных методов 
лечения глазных заболеваний для восстановления зри‑
тельных функций имеет исключительно высокую ак‑
туальность в условиях нехватки квалифицированных 
трудовых ресурсов на рынке труда, а также в связи с 
проблемой трудовой занятости лиц с дистрофическими 
заболеваниями органа зрения, большинство из которых 
обладает значительным профессиональным стажем и 
высоким квалификационным уровнем. 

Хориоретинальные дистрофии различного генеза яв‑
ляются заболеваниями, часто приводящими к инвалид‑
ности, при которых инволюционные дистрофические 
изменения локализуются преимущественно в хориока‑
пиллярном слое сосудистой оболочки глаза, в пигмент‑
ном слое сетчатки и мембране Бруха. Симптомами хори‑
оретинальной дистрофии являются искажение прямых 
линий, появление в поле зрения слепых пятен, вспышек 
света, утрата четкости зрения, способности к письму и 
чтению [2, 3, 4].

Лечение этой патологии в настоящее время включа‑
ет медикаментозную терапию, лазерные воздействия, 
фотодинамическую терапию, электро‑ и магнитостиму‑
ляцию, а также хирургическое лечение, направленное на 
восстановление трофики сетчатки глаза [3, 4, 5].

Врожденная и приобретенная миопия, осложненная 
центральной хориоретинальной дистрофией, нередко 
приводит к инвалидности по зрению пациентов молодо‑
го и зрелого возраста, несмотря на различные виды ле‑
чения. Осложненная миопия занимает 2–3 место среди 
главных причин инвалидности вследствие офтальмопа‑

тологии в различных регионах России [6, 7]. Хориорети‑
нальная дистрофия, в том числе, осложненная миопией, 
лишает пациентов возможности заниматься профессио‑
нальной деятельностью, выполнять любую зрительную 
нагрузку.

Среди инвалидов по зрению 56% лиц трудоспособно‑
го возраста составляют больные миопией, осложненной 
хориоретинальной дистрофией.

Одним из основных компонентов медикаментозного 
лечения осложненной миопии является стимуляция об‑
менных процессов, нормализация функции клеточных 
мембран. Для этой цели в настоящее время используют‑
ся антиоксиданты и ангиопротекторы.

Препарат Эмоксипин улучшает обмен веществ на 
клеточном уровне, предотвращает деструкцию и вос‑
станавливает физиологические функции мембран ро‑
говицы, склеры, сосудистой оболочки и сетчатки, нор‑
мализует местное и системное кровообращение за счет 
уменьшения проницаемости стенок сосудов. Кроме того, 
с его помощью снижается свертываемость крови, тром‑
боциты не склеиваются, повышается уровень цикличе‑
ских нуклеотидов в тканях, улучшается микроциркуля‑
ция в тканях глаза [8].

Несмотря на широкое использование лекарственно‑
го препарата Эмоксипин, методика введения препарата 
путем эндоназального электрофореза мало изучена и не 
оценена ее эффективность по сравнению с инъекцион‑
ными методами. 

На протяжении последних 15 лет большинству боль‑
ных с офтальмопатологией, многие из которых были 
инвалидами по зрению, 2 раза в год проводился курс 
поддерживающей терапии в виде парабульбарных инъ‑
екций Эмоксипина. Большинство пациентов отмеча‑
ли положительную динамику в состоянии зрительных 
функций и обращались за помощью регулярно.

Однако парабульбарные инъекции являются слож‑
ными для практикующих офтальмологов и в ряде слу‑
чаев сопровождаются следующими побочными явлени‑



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

A.M. Razumovskaya, M.I. Razumovskiy, Y.A. Korovyanskiy

Contact information: Razumovskaya Anna M. amrazum@mail.ru

Сomparative Efficiency of Use of Methylethylpyridinol by the Endonasal Electrophoresis and Parabulbar Injections...

2017;14(3):268–273

270

ями: боль в месте введения, зуд, жжение, покраснение, 
уплотнение тканей вокруг орбиты. Эти побочные эф‑
фекты развиваются локально — в зоне введения препа‑
рата — и проходят самостоятельно.

Данный факт обусловил необходимость сравнения 
эффективности лечебного эффекта от введения Эмок‑
сипина парабульбарно с лечением Эмоксипином с помо‑
щью эндоназального электрофореза. Метод эндоназаль‑
ного электрофореза обеспечивает проникновение пре‑
парата к месту назначения в необходимом количестве 
через слизистую носа [3, 9, 10].

По данным Борисовой Н.А., Хазиахметова Р.М. под 
действием электрического тока лекарственные препа‑
раты при эндоназальном введении проникают через 
слизистую оболочку носа, перемещаясь периневрально 
и по лимфатическим путям, поступают в ткани и жид‑
кости глазного яблока. Таким образом, обеспечивается 
выраженное и продолжительное нейрофизиологическое 
действие за счет создания в структурах глазного яблока 
депо препарата [11, 12].

Эмоксипин проявляет антиоксидантное, антиагре‑
гантное, ангиопротекторное и антигипоксическое дей‑
ствие, снижает проницаемость кровеносных сосудов, 
улучшает циркуляцию внутриглазной жидкости. Препа‑
рат улучшает реологические показатели крови, укрепля‑
ет сосудистую стенку, стимулирует рассасывание мелких 
внутриглазных кровоизлияний, повышает устойчивость 
тканей глазного яблока в условиях гипоксии и ишемии.

Результаты многочисленных клинических исследо‑
ваний оригинального препарата демонстрируют эф‑
фективность и безопасность применения Эмоксипина в 
форме 1% раствора для инъекций при лечении у взрос‑
лых хориоретинальной дистрофии, в том числе, ослож‑
ненной миопией. При этом положительное влияние на 
симптомы заболевания реализуются за счет вышеука‑
занных лечебных эффектов препарата.
Пациенты и методы

В исследовании принял участие 71 больной (142 глаза) 
с хориоретинальной дистрофией, в том числе, осложнен‑
ной миопией. Участвовало 77,5% женщин и 22,5% муж‑
чин. В основной группе вводили Эмоксипин методом эн‑
доназального электрофореза (28 пациентов, из них 80% 
женщин и 20% мужчин). В группу сравнения входило 43 
пациента, которым Эмоксипин вводили путем парабуль‑
барных инъекций (76,1% женщин и 23,9% мужчин).

В ходе выполнения данной работы проводились сле‑
дующие исследования: офтальмоскопия, биомикроско‑
пия с определением состояния передних отделов глазно‑
го яблока, исследование бульбарной микроциркуляции 
— оценка внутрисосудистых (ИВИ), перисосудистых 
(ИПИ) и сосудистых (ИСИ) изменений и общего конъ‑
юнктивального индекса (ОКИ); электрофизиологиче‑
ские исследования (определение критической частоты 
слияния мельканий (КЧСМ) и электрической чувстви‑
тельности (ЭЧ). 

таблица 1. Социально-гигиеническая характеристика пациентов 
с хориоретинальной дистрофией, в том числе, осложненной ми-
опией

tabl. 1. Socio-hygienic characteristics of patients with chorioretinal 
dystrophy (including complicated myopia)

Характеристика 
пациентов

Characteristic of patients

Эндоназальный 
электрофорез

Endonasal electrophoresis

Инъекции парабульбарные
Parabulbar injections

количество пациентов
quantity of patients 28 43

средней возраст
average age 54,2 56,1

длительность заболевания
duration of the desease 5,2 8,7

Больные хориоретинальной дистрофией были раз‑
делены на две группы: пациенты основной группы (сум‑
марно 28 человек) получали лечение лекарственным 
препаратом Эмоксипин (1% раствор) методом эндона‑
зального электрофореза; пациенты контрольной группы 
получали лечение препаратом Эмоксипин (1% раствор) 
методом парабульбарных инъекций. Дозирование и ре‑
жим введения препарата был одинаковым в обеих груп‑
пах: по 0,5 мл 1% раствора Эмоксипина с обеих сторон 
один раз в сутки.

Для эндоназального электрофореза с Эмоксипином 
мы применяли аппарат для гальванизации «Поток‑1». В 
оба носовые хода пациента вводили марлевые турунды, 
пропитанные 0,5 мл 1% раствора Эмоксипина, к свобод‑
ным концам турунды прикрепляли электрод аппарата. 
Второй электрод, площадью 80–100 мм, располагали на 
задней поверхности шеи и соединяли с анодом.  Препа‑
рат вводили с катода, сила тока 0,5 мА во время первой, 
0,8 мА во время второй процедуры. С третьей процеду‑
ры сила тока увеличилась до 1,0 мА. Продолжительность 
с первой по четвертую процедуру составляла 10 мин, на 
пятой процедуре — увеличилась до 15 мин. и оставалась 
такой до конца курса. В курс входило 10–15 ежедневных 
процедур.

Все пациенты прошли стандартное обследование с 
целью подтверждения диагноза и отсутствия противо‑
показаний для проведения лечения Эмоксипином. 

Для оценки эффективности и безопасности лече‑
ния, а также комплаентности состояние пациентов ана‑
лизировали на 10‑й день лечения (Визит 2; День 10) и 
итоговый (Визит 3; через 3 месяца). Во время каждого 
визита оценивали выраженность клинических симпто‑
мов, нежелательных явлений, комплаентность паци‑
ентов, проводили комплексный офтальмологический 
осмотр, специализированный офтальмологический 
осмотр (ЭФИ, компьютерная периметрия), а во время 
итогового визита осуществляли общую оценку эффек‑
тивности и безопасности лечения отдельно пациента‑
ми и врачами. 

Общая продолжительность исследования для паци‑
ента составила 10 (+2) суток и три месяца после прове‑
денного курса терапии Эмоксипином.
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В ходе работы были исследованы эффективность, 
безопасность и переносимость препарата Эмоксипин 
при введении с помощью эндоназального электрофо‑
реза и при введении препарата в виде парабульбарных 
инъекций.

В исследование были включены пациенты с хорио‑
ретинальной дистрофией, в том числе, осложненной 
миопией; при остроте зрения вдаль не ниже 0,05 с оп‑
тической коррекцией; в возрасте от 18 до 60 лет и стар‑
ше, способные следовать инструкциям исследователя и 
давшие добровольное согласие на участие в исследова‑
нии. Любые препараты, которые требовались пациенту, 
могли приниматься после консультации с врачом для ле‑
чения сопутствующих заболеваний. Не допускалось за‑
мещение основной терапии препаратом Эмоксипин. 

В разные периоды данного клинического исследо‑
вания проводили оценку остроты зрения, поля зрения, 
зрительной утомляемости, слезотечения, чувства сухо‑
сти в глазах, общего конъюнктивального индекса (ОКИ), 
электрофизиологических показателей — КЧСМ и ЭЧ.
результаты и обсуждение

Данные результатов обследований, касающихся 
остроты зрения, поля зрения, электрофизиологических 
показателей в разные периоды наблюдения представле‑
ны в Табл. 2, 3, 4.
таблица 2. Динамика показателей остроты зрения у пациентов с 
хориоретинальной дистрофией при введении 1% раствора Эмок-
сипина различными способами (М±m)

table 2. Dynamics of visual acuity in patients with chorioretinal 
dystrophy when treated with various methods of injection of 1% 
solution of Emoxipin (M±m)

Группы
Groups

Период наблюдения
Duration of observation

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

через 3 месяца
after 3 month

основная группа
main Group 0,32±0,42 0,54±0,9* 0,53±0,01*

группа сравнения
comparison group 0,43±0,09 0,51±0,03* 0,50±0,01* ‘

Примечание: *p<0,05 — по сравнению и исходными показателями, 
‘p<0,05 — по сравнению с аналогичными показателями основной группы
Note: *p<0,05 — in comparison with the initial indicators,
‘p<0,05 — compared with the same indicators of the main group

таблица 3. Динамика периметрических показателей по данным 
расширения суммарных границ поля зрения (СГПЗ) у пациентов с 
хориоретинальной дистрофией в основной и группе сравнения (%)

table 3. Dynamics of perimetric parameters according to the 
extension of total visual field boundaries (TVFB) in patients with 
chorioretinal dystrophy at different observation periods in the main 
and comparison groups (%)

Расширение СГПЗ
extension of TVFB

Основная группа
Main Group

Группа сравнения
Comparison group

90º–120º 48,0 29,2

60º–80º 32,5 34,3

40º–50º 14,0 29,2

Без изменений
Same 5,5 7,3

По данным периметрии после лечения отмечалось 
достоверное уменьшение абсолютных скотом в 26% в 
основной группе и в 21% случаев в группе сравнения; а 
относительных скотом — в 92% и 88% случаев, соответ‑
ственно. 

При этом в основной группе и группе сравнения име‑
ло место уменьшение площади, количества относитель‑
ных и абсолютных скотом, часть из которых трансфор‑
мировалась в относительные. 

В отдаленном периоде у пациентов всех групп была 
выявлена тенденция к снижению полученных после ле‑
чения периметрических показателей, однако данные по‑
казатели оставались достоверно повышенными по отно‑
шению к исходным значениям (p<0,05). 
таблица 4. Динамика электрофизиологических показателей у 
пациентов с хориоретинальной дистрофией в различные периоды 
наблюдения 

table 4. Dynamics of electrophysiological indices in patients with 
chorioretinal dystrophy in different observation periods 

Группы
Groups

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

через 3 месяца
after 3 month

КЧСМ (Гц)
CFF (Hz)

основная группа
мain group 28,9±1,1 32,3±0,8 29,6±1,1

группа сравнения
сomparison group 29,3±1,7 29,5±0,9 29,3±1,9

ЭЧ (мкА)
ES (µA)

основная группа
мain group 43,7±1,3 39,4±1,9 39,3±1,0

группа сравнения
сomparison group 45,4±2,1 41,3±1,9 42,7±0,9

Анализ динамики показателей зрительного утомле‑
ния у пациентов с хориоретинальной дистрофией в раз‑
личные периоды наблюдения при лечении Эмоксипином 
путем эндоназального электрофореза показал, что зри‑
тельное утомление развивается в значительно меньшей 
степени во всех случаях.

Наблюдаемые изменения артериального давления 
при проведении данного клинического исследования 
показали, что повышение артериального давления (на 
5–9 мм рт. ст.) имело легкую степень тяжести и вероят‑
ную связь с исследуемым препаратом.

При исследовании бульбарной микроциркуляции у 
пациентов первой и второй группы с хориоретинальной 
дистрофией (в том числе, осложненной миопией) были 
получены следующие данные: до применения лекар‑
ственного препарата Эмоксипин во всех случаях (100%) 
у пациентов обнаруживались нарушения микроцирку‑
ляторного русла на всех уровнях, о чем свидетельствова‑
ло изменение индексов сосудистых, внутрисосудистых 
и перисосудистых изменений. В связи с этим общеконъ‑
юктивальный индекс (ОКИ) колебался от 27 до 43, осо‑
бенно специфические изменения наблюдались при деге‑
неративных изменениях.
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После проведения лечебных процедур — эндоназаль‑
ного электрофореза с Эмоксипином — уже после 3, 4 се‑
ансов имело место значительное улучшение кровотока в 
микрокапиллярах, исчезновение сладж феномена, а по‑
сле 7, 8 сеансов было отмечено значительное уменьше‑
ние липидных отложений в тканях, окружающих микро‑
сосуды. Кроме того, следует отметить, что к концу курса 
лечения значительно увеличился калибр микрососудов, 
и уменьшилась их извилистость. 

Следует отметить также, что исследование глазного 
дна к окончанию лечения Эмоксипином ни в первой, 
ни во второй группе пациентов не свидетельствовало 
о наличии видимых изменений относительно картины 
глазного дна в начале лечебного процесса. В связи с этим 
можно утверждать, что обычная офтальмоскопия не мо‑
жет быть объективным регистратором реального поло‑
жительного эффекта от лечения Эмоксипином в указан‑
ные сроки наблюдения.

В ходе исследования в основной группе у пациента 
64 лет отмечалась периодически сухость в носу, в группе 
сравнения у пациентки 59 лет имело место периодиче‑
ское повышение АД до 170/108 мм рт. ст., степень тяже‑
сти — легкая, связь с исследуемым препаратом вероят‑
ная; у пациента 69 лет из группы сравнения отмечалась 
периодическая боль в месте введения препарата, зуд, 
жжение, покраснение, которые проходили самостоя‑
тельно.

Метод введения 1% раствора Эмоксипина путем эн‑
доназального электрофореза и с помощью парабульбар‑
ных инъекций имели идентичный профиль безопасно‑
сти и переносимости.

После проведенного лечения все пациенты отмечали 
субъективное улучшение четкости изображения, сниже‑
ние зрительной утомляемости, уменьшение слезотече‑
ния или чувства сухости в глазах.
заклЮчение

Результаты статистического анализа у пациентов с 
хориоретинальной дистрофией (в том числе, с ослож‑
ненной миопией) в обеих группах выявили повыше‑
ние остроты зрения, расширение границ поля зрения, 
снижение зрительной утомляемости, уменьшение сле‑
зотечения и сухости в глазах, улучшились показатели 
электрофизиологических исследований и бульбарной 
микроциркуляции. 

Проводимые исследования показали, что ни в период 
лечения, ни в период наблюдения после окончания лече‑
ния у пациентов не обнаруживались клинически значи‑
мые отрицательные отклонения в офтальмологических 
показателях. 

Все жизненно важные показатели практически не из‑
менялись у всех участвовавших в исследовании пациен‑
тов.

Переносимость препарата была аналогичной в обеих 
группах.

В ходе данного клинического исследования систем‑
ных нежелательных явлений не выявлено.

Анализ безопасности также показал хорошие резуль‑
таты. За время исследования были зарегистрированы 
всего 3 нежелательные явления легкой степени тяжести. 
Ни в одном случае не потребовалась отмена препарата.

Серьезные нежелательные явления не выявлены, за‑
регистрированные нежелательные явления не могут 
стать причиной признания изучаемого способа введе‑
ния препарата эндоназальным электрофорезом непри‑
годным по причинам, связанным с безопасностью и 
переносимостью.

В ходе исследования было доказано, что лекарствен‑
ный препарат Эмоксипин 1% раствор для инъекций при 
введении путем эндоназального электрофореза обладает 
не меньшей эффективностью, чем при введении в виде 
парабульбарных инъекций, и схожим профилем без‑
опасности и переносимости.

Метод эндоназального электрофореза, отличаю‑
щийся достаточной комфортностью, экономичностью, 
быстрым и стойким положительным эффектом, целесо‑
образно применять в широкой практике, как в стацио‑
нарных, так и амбулаторных условиях больным с хорио‑
ретинальной дистрофией (в том числе, осложненной 
миопией).

Проведенное исследование по сравнению эффектив‑
ности введения Эмоксипина разными методами показа‑
ло, что метод эндоназального электрофореза дает поло‑
жительные результаты и может применяться в широкой 
клинической практике врачей офтальмологов.
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ул. Россолимо 11а, Москва, 119435, Российская Федерация

резЮме 

Цель: описать клинический случай развитой гнойной язвы роговицы, успешно излеченной при помощи модифицированого 
кросслинкинга. Развитая гнойная язва роговицы, захватывающая весь нижне-наружный квадрант роговицы от центра до 
лимба с лизисом стромы в зоне кератотомических насечек постепенно прогрессировала, несмотря на активную консерва-
тивную терапию в течение месяца. После проведения 2 сеансов модифицированного фотоактивированного кросслинкинга, 
выполненного одномоментно с экспресс-инстилляциями глазных капель антибиотика, гнойный процесс и лизис роговицы 
были успешно купированы, что позволило провести сквозную кератопластику на не воспаленном глазу, используя трансплан-
тат гораздо меньшего диаметра. Выводы: применение модифицированного кросслинкинга продемонстрировало отличный 
терапевтический эффект в виде быстрой резорбции активной гнойной инфильтрации и купирования гнойного расплавления 
роговицы. Это позволило избежать проведения ургентной кератопластики и провести операцию в плановом порядке. Мо-
дифицированный кросслинкинг может стать перспективным парахирургическим методом лечения гнойных инфильтратов и 
язв роговицы в случае отсутствия эффекта от медикаментозной терапии, а также применяться для подготовки к операции 
кератопластики с целью снижения выраженности воспаления и сокращения риска рецидива инфекционного процесса в по-
слеоперационном периоде.

ключевые слова: кросслинкинг, модифицированный кросслинкинг, форсированные инстилляции антибиотика, гнойный 
кератит, гнойная язва роговицы, кератотомические насечки, сквозная кератопластика
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abstraCt

purpose: To describe the clinical case of advanced purulent corneal ulcer successfully treated with modified cross-linking (M-CXL). Key 
points: A developed purulent corneal ulcer augmenting from the center to the limb with stromal lysis in the zone of keratotomy incisions 
gradually progressed despite active conservative treatment during 1 month. After 2 sessions of modified PACK-CXL performed with 
simultaneous frequent instillations of preservant-free moxifloxacin eye drops, the purulent process and corneal lysis was successfully 
stopped. It allowed to perform optical penetrating keratoplasty in the non-inflamed eye and use smaller graft diameter. Conclusion: 
M-CRL demonstrated an excellent therapeutic effect — rapid resorption of active purulent infiltration and suppression of purulent 
corneal melting. This allowed to avoid emergency keratoplasty and to conduct it as a planned operation. M-CXL can become a 
promising method of treating purulent corneal ulcers in the absence of the effect of drug therapy, and also be used as a preparation 
for keratoplasty surgery to reduce the severity of inflammation and the risk of infection recurrence in the postoperative period.
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Кросслинкинг (КРЛ) роговичного коллагена основан 
на возбуждении фотосенсибилизатора (рибофлавина) 
под воздействием ультрафиолетовых лучей спектра А 
(УФA), образовании активных форм кислорода и сши‑
вании волокон коллагена [1]. 

Воздействие КРЛ на ткань роговицы проявляется в 
повышении биомеханической прочности и устойчиво‑
сти роговичного коллагена к ферментам, ответственным 
за его разрушение, что обеспечивает лечебный эффект 
КРЛ при инфекционных кератитах, часто протекающих 
с расплавлением стромы роговицы [2–4]. 

Помимо этого, КРЛ воздействует непосредственно 
на бактериальные ферменты, замедляя их действие и 
частично дезактивируя [2]. Однако наиболее важным 
воздействием КРЛ является антимикробный эффект, 
который возникает при взаимодействии УФА с рибо‑ 
флавином [5,6]. 

В 2014 г. F. Hafezi и соавт. оптимизировали методи‑
ку КРЛ, используя так называемый фотоактивирован‑
ный рибофлавин и акселерированный кросслинкинг 
для лечения инфекционных кератитов [7]. Этот метод 
был назван PACK‑CXL (PhotoActivated Chromophore 
for infectious Keratitis). В отличие от классического 
Дрезденского протокола при лечении кератоконуса, 
при PACK‑CXL, после деэпителизации роговицы и 
30‑минутного насыщения ее рибофлавином, его про‑
должают инстиллировать в течение последующих 30 
минут облучения. Фотоактивированный рибофлавин 
выступает в качестве дезинфицирующего средства, 
снижая микробную нагрузку на поверхности и в пе‑
редних слоях роговицы. В настоящее время протокол 
PACK‑CXL считается наиболее эффективным в лече‑
нии как бактериальных, так и грибковых и акантамеб‑
ных кератитов [8–10]. 

В связи с постепенным затуханием УФА излучения, 
наибольший эффект КРЛ достигается в поверхностных 
и средних слоях роговицы на глубине до 300 мкм [11,12]. 
Это ограничивает эффективность КРЛ при лечении глу‑
боко расположенных гнойных инфильтратов роговицы. 

В литературе имеются данные о том, что после КРЛ 
снижается проницаемость роговицы для местных ле‑
карственных препаратов, причем снижение проницае‑
мости наступает сразу после процедуры и сохраняется 
до года [13–15]. 

Известно, что проведение форсированных инстил‑
ляций глазных капель на деэпителизированную по‑
верхность роговицы над зоной гнойной инфильтрации 
позволяет добиться эффективной терапевтической кон‑

центрации лекарственного вещества в очаге инфекции и 
быстрее купировать кератит по сравнению со стандарт‑
ным режимом закапывания [16–19].

Учитывая ограниченное проникновение УФА‑излу‑
чения в глубоко расположенные гнойные инфильтраты, 
а также возможное снижение лечебного эффекта от глаз‑
ных капель после КРЛ и более высокую эффективность 
форсированных инстилляций глазных капель в лечении 
гнойной язвы роговицы, мы сочли целесообразным ис‑
пользовать синергидное действие PACK‑CXL с противо‑
инфекционной терапией (форсированные инстилляции 
глазных капель) непосредственно во время проведения 
процедуры.  

Модифицированный КРЛ (М‑КРЛ) включает де‑
эпителизацию роговицы над зоной гнойного инфиль‑
трата с захватом 3 мм зоны прозрачной роговицы во‑
круг него, попеременные инстилляции 0.1% раствора 
рибофлавина и не содержащего консерванта раствора 
глазных капель (антибиотика широкого спектра дей‑
ствия или противогрибкового средства, либо антисеп‑
тика, в зависимости от вида патогена, вызвавшего ке‑
ратит) и проведение КРЛ. Длительность инстилляций 
раствора рибофлавина составляет 60 минут; лекар‑
ственных веществ — от 30 минут до 1 часа в зависимо‑
сти от степени выраженности гнойного воспаления. 
Частота закапываний рибофлавина — каждые 2 мину‑
ты, лекарственных глазных капель без консервантов 
— каждые 3–5 минут (решение о выдаче патента по 
заявке на выдачу патента на изобретение RU «Способ 
лечения гнойной язвы роговицы» 2016145325 с при‑
оритетом от 18.11.16). 
клинический Пример 

Пациенту Ш. 1968 г.р. в юности была выполнена ке‑
ратотомия на OU по поводу миопии средней степени. 
В феврале 2014 года после травмы, на левом глазу раз‑
вился гнойный кератит. Пациент был госпитализирован 
в офтальмологический стационар, где ему проводили 
активную антибактериальную, противовоспалительную 
и десенсибилизирующую терапию в виде капель, мазей, 
субконъюнктивальных и внутримышечных инъекций.   
Несмотря на консервативное лечение в течение 1 мес., 
тенденции к выздоровлению не наблюдалось, гнойное 
расплавление роговицы постепенно прогрессировало. В 
марте 2014 года пациент обратился в ФГБНУ НИИГБ с 
жалобами на боль, покраснение и резкое снижение зре‑
ния в левом глазу. Острота зрения составляла 0.01 на ле‑
вом глазу и 1.0 — на правом. 
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На момент осмотра на OS визу‑
ализировался обширный гнойный 
инфильтрат роговицы, занимающий 
весь нижне‑наружный сектор, с ак‑
тивной гнойной инфильтрацией всех 
слоев роговицы. По ходу кератотоми‑
ческих насечек мы отмечали глубо‑
кие (на ½ толщины стромы) линей‑
ные изъязвления — следствие лизиса 
стромы. (Рис. 1). Результаты посева с 
поверхности язвы роговицы выяви‑
ли рост Staphylococcus epidermidis. 
Местная и общая противоинфекци‑
онная терапия была продолжена. 

рис. 1. Развитая гнойная язва роговицы 
на глазу с кератотомическими насечками. 
Гнойная инфильтрация всех слоёв рогови-
цы с распространением на периферию и 
захватом лимба. В зоне кератотомических 
насечек — гнойное расплавление стромы. 
Острота зрения OS — 0,01 

Fig.1. Advanced purulent corneal ulcer on 
the eye with keratotomy incisions. Purulent 
infiltration of all layers of the cornea with 
spreading to the corneal periphery and 
limbus. Purulent melting of the stroma in the 
zone of keratotomy incisions. Visual acuity 
OS — 0.01

В качестве попытки купировать 
гнойный кератит перед операцией 
лечебной кератопластики больному 
был проведен М‑КРЛ (модифициро‑
ванный кросслинкинг) в сочетании 
с форсированными инстилляци‑
ями не содержащих консервантов 
глазных капель антибиотика мокси‑ 
флоксацина (Вигамокс). Уже на сле‑
дующий день пациент сообщил о 
прекращении болей в OS. В течение 
9 последующих дней после М‑КРЛ 
мы отметили отчетливую положи‑
тельную динамику — зона гнойной 
инфильтрации сократилась по пло‑
щади вдвое, лизис стромы в зоне ке‑
ратотомических насечек был купи‑
рован (Рис.2). 

рис. 2. Роговица пациента через 9 дней 
после первого сеанса М-КРЛ. Значитель-
ное сокращение площади гнойного ин-
фильтрата, лизис стромы в области на-
сечек купирован, остаточная гнойная ин-
фильтрация в центре 3x4 мм

Fig. 2. One week after the first M-CXL. 
A significant reduction of the   purulent 
infiltration zone, stromal lysis in the zone 
of keratotomy incisions is stopped, residual 
purulent infiltration in the corneal center 3x4 
mm

Однако в центральной зоне ро‑
говицы сохранялся участок гной‑
ной инфильтрации средних и глу‑
боких слоев роговицы размером 
3,5×4 мм. Пациенту было рекомен‑
довано проведение лечебно‑опти‑
ческой сквозной кератопластики 
(СКП) на OD. Пациент отказался от 
проведения СКП в связи с жизнен‑
ными обстоятельствами. Противо‑
инфекционная терапия была про‑
должена, выраженного эффекта не 
наблюдалось — остаточная гнойная 
инфильтрация упорно сохраня‑
лась без тенденции к резорбции на 
протяжении 3 недель. Решено было 
провести повторный сеанс М‑КРЛ. 
В течение последующих 10 дней по‑
сле повторного сеанса М‑КРЛ гной‑
ный инфильтрат в центре роговицы 
почти полностью резорбировался. 
На месте бывшего гнойного ин‑
фильтрата в нижне‑наружном сек‑
торе, включая зону лимба, сформи‑
ровалось интенсивное помутнение 
с истончением роговичной ткани на 
периферии и утолщением в центре. 
В центральной зоне сохранялась 
точечная остаточная гнойная ин‑
фильтрация в средних слоях стро‑
мы размером 1×1 мм (Рис. 3). При 
повторных посевах с конъюнктивы 
и роговицы роста микрофлоры не 
было отмечено.

рис. 3. После второго сеанса М-КРЛ: 
почти полная резорбция гнойного инфиль-
трата. Интенсивное помутнение с истон-
чением роговичной ткани на периферии и 
утолщением ее в центре. Зона роговицы, 
облученная УФА, имеет вид плотного диф-
фузного помутнения (рубца), следов кера-
тотомических насечек нет. В центральной 
зоне сохраняется точечная остаточная 
гнойная инфильтрация в средних слоях 
стромы размером 1x1 мм 

Fig. 3. After the second M-CXL session: 
it is almost complete resorption of corneal 
purulent infiltration, intensive opacification 
with thinning at the periphery and thickening 
in the central part of the cornea. The 
corneal zone, which was irradiated with UFA 
presented by dense diffuse opacification 
(scarring), no traces of keratotomy incisions 
can be detected. A residual purulent 
infiltration (1x1 mm) is in the middle stromal 
layers in the center of the cornea

Сокращение зоны гнойной ин‑
фильтрации примерно на 85% дало 
нам возможность провести сквозную 
пересадку роговицы на «спокойном» 
глазу, резко снизив риск рецидива 
гнойного кератита. Немаловажно, 
что мы смогли использовать помут‑
невшую зону лимба и парацентраль‑
ной зоны роговицы (которую при 
первоначальном варианте нужно 
было полностью удалить как гнойно‑
инфильтрированную, что привело бы 
к сложностям в фиксации рогович‑
ного трансплантата непосредственно 
к склере) в качестве ободка для под‑
шивания трансплантата, и как след‑
ствие — использовать трансплантат 
гораздо меньшего размера (Рис. 4).

После операции лечебно‑оптиче‑
ской СКП рецидива гнойного кера‑
тита не было, сквозной трансплантат 
в течение 3‑х лет наблюдения сохра‑
няет прозрачность, острота зрения 
составляет 0,1 с Ø и sph –2,0 = 0,4; со 
склеральной контактной линзой — 
0,9 (Рис.5)
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рис 4. Вид глаза через 10 месяцев после 
СКП 

Figure 4. 10 months after PKP

рис. 5. Через 3 года после СКП. Прозрач-
ное приживление трансплантата. Острота 
зрения OS=0,1 с Ø и sph –2,0 = 0,4; со 
склеральной контактной линзой — 0.9

Fig. 5. 3 years after PKP, a transparent trans-
plant engraftment. Visual acuity OS = 0.1 with 
Ø and sph –2.0 = 0.4; with scleral lens — 0.9

заклЮчение
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стики и провести операцию на фоне менее выраженно‑
го воспалительного процесса с использованием транс‑
плантата гораздо меньшего размера и фиксировать его 
к ободку собственной роговицы, что было бы невыпол‑
нимо при первоначально имеющейся гнойной инфиль‑
трации лимба. 

М‑КРЛ может стать перспективным парахирургиче‑
ским методом лечения гнойных язв роговицы при от‑
сутствии эффекта от медикаментозной терапии, а также 

применяться при подготовке к операции кератопластики 
с целью купирования гнойного расплавления стромы, 
снижения выраженности воспаления и, следовательно, со‑
кращения рисков развития рецидива инфекции и реакции 
отторжения трансплантата в послеоперационном периоде.
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в Помощь Практическому врачу

Российские препараты — международные стандарты

Современная жизнь диктует свои условия во всех сферах, включая медицину. Очевидно, что при под‑
боре терапии необходимо применять лекарственные препараты, отвечающие высоким международным 
стандартам, а это, безусловно, влияет на эффективность лечения. Отечественная фармацевтическая про‑
мышленность получила новые возможности для интенсивного развития в связи с открытием в Санкт‑
Петербурге в 2013 году компанией Solopharm производства, оснащенного современным оборудованием 
и позволяющего выпускать офтальмологические препараты в различных формах, в том числе, безконсер‑
вантных.

Компания Solopharm предлагает 58 наименований лекарственных препаратов, из них 17 — офтальмо‑
логических. К середине 2018 года это количество должно увеличиться вдвое. Офтальмологический порт‑
фель Solopharm представлен всеми основными фармако‑терапевтическими группами, применяемыми в 
лечении глазных заболеваний и включает противоглаукомные, антибактериальные, противовоспалитель‑
ные, противоаллергические, антиоксидантые лекарственные средства, увлажняющие, а также диагности‑
ческие препараты, которые выпускаются в двух формах — в виде юнидоз и мультидоз.

Инновацией стало использование современной 
упаковки — OSD‑флаконов, снабженных внутрен‑
ним фильтром. После компрессии воздуха, когда 
пациент нажимает на флакон, воздух засасывает‑
ся обратно, но проходит через систему фильтров, 
которые его очищают, тем самым защищая содер‑
жимое флакона от бактериальной контаминации. 
Такая форма упаковки позволяет выпускать препа‑
раты без консервантов.

Отсутствие консервантов в лекарственных пре‑
паратах особенно актуально при проведении дли‑
тельных курсов терапии, например, при синдроме 
сухого глаза или при глаукоме. Именно поэтому 
большой интерес представляют новые безконсер‑
вантные противоглаукомные препараты — Дорзо‑
ламид‑Солофарм (ингибитор карбоангидразы) и Дорзоламид+Тимолол Солофарм (фиксированная ком‑
бинация).

Следует отметить, что противоглаукомный пакет компании Solopharm представлен максимально ши‑
роко. Кроме вышеперечисленных лекарственных средств для лечения глаукомы, в него входят: Трилактан 
— аналог простагландина; Тимолол‑Солофарм‑β‑адреноблокатор (тимолол 0,5%) и Бетаксолол‑Солофарм 
β‑адреноблокатор (бетаксолол 0,5%). На стадии подготовки к выпуску готовятся препараты Боргитол — 
фиксированная комбинация (бринзоламид 1% + тимолол 0,5 %) и Тиртеза — ингибитор карбоангидразы 
(бринзоламид 1%). Такой широкий спектр антиглаукомных препаратов отечественного производства по‑
зволит подбирать наиболее эффективную терапию.

Важным аспектом, который необходимо учитывать при подборе лечения, наряду с высоким качеством 
препаратов, является их стоимость Очевидно, что препараты российского производства будут иметь пре‑
имущества в этой области по сравнению с аналогами зарубежного производства.

Таким образом, учитывая высокое международное качество и низкую цену препаратов компании 
Solopharm, а также наличие полного спектра лекарственных средств, необходимого для практикующих 
офтальмологов, можно говорить о том, что российская фармацевтика сделала уверенный шаг вперед.
















